



















































































































































































Krebs! bezeichnet! eine! Gruppe! heterogener! Erkrankungen,! die! auf! Basis! genetischer!
Veränderungen! entstehen.! Dabei! handelt! es! sich! um! bösartige! Neubildungen!









durch! Wachstumssignale,! Resistenz! gegen! Wachstumsinhibitoren! und! Umgehen! des!








Eine! Tumorerkrankung! kann! als! genetische! Erkrankung! gedeutet! werden,! denn!
ursächlich! für! den! Erwerb! dieser! Merkmale! ist! eine! genomische! Instabilität! der!
Tumorzellen,!die!zu!Mutationen!führt!(Grivennikov!et!al.,!2010).!Aber!auch!epigenetische!
Mechanismen! wie! aberrante! DNACMethylierungsmuster! und! HistonCModifikationen!
können! zu! einer! veränderten!Genexpression! führen,! die! die! Entstehung! von!Tumoren!
fördert!(Esteller,!2007;!Berdasco!and!Esteller,!2010).!Daneben!modifizieren!diverse!durch!
das! Immunsystem! getragene! Entzündungsreaktionen! das! Mikromilieu! des! Tumors.!
Hierunter! verbirgt! sich,! dass! bei! Entzüngsreaktionen! vornehmlich! des! angeborenen!
Immunsystems! unter! anderem! Zytokine,! Chemokine! und! Wachstumsfaktoren!




Wirkung! auf! das! Genom! haben! können,! entstehen! (Grivennikov! et! al.,! 2010).! Neuere!
Erkenntnisse!haben!außerdem!gezeigt,!dass!ein!Tumor!nicht!nur!aus!den!Tumorzellen!im!
eigentlichen! Sinne! besteht,! sondern! scheinbar! normale! Zellen! des! TumorCassoziierten!
Stromas!zur!Ausprägung!der!Tumormerkmale!beitragen!(Hanahan!and!Weinberg,!2011).!
Die! genauen! Mechanismen,! die! den! einzelnen! Merkmalsausprägungen! unterliegen,!
können! sich! sogar! innerhalb! einer! einzelnen! Tumorentität! sehr! voneinander!
unterscheiden.!!
Krebs! ist! eine! seltene! Erkrankung.! In! Deutschland! werden! auf! Bundesebene! die!
epidemiologischen! Daten! derartiger! Neoplasien! im! Falle! der! Erwachsenen! durch! das!
Zentrum! für!Krebsregisterdaten! (ZfKR)!zusammengeführt,!während! kindliche!maligne!
Neoplasien!durch!das!Deutsche!Kinderkrebsregister!erfasst!werden.!Das!ZfKR!schätzte!im!
Jahr! 2011! circa! 480.000! neu! diagnostizierte! Tumore! unter! den! Erwachsenen! (Krebs!
gesamt,! www.krebsdaten.de/.! Zugegriffen! am! 13.Juli! 2015),! während! das! Deutsche!
Kinderkrebsregister! im! Jahr! 2013! 2051! Fälle! verzeichnete! (Deutsches!








werden! grundsätzlich! als! solide! bezeichnet,! wenn! sie! sich! inform! von! Hirntumoren,!
Neuroblastomen,! renalen!oder!hepatischen!Tumoren,!Knochentumoren!oder!Tumoren!
des!Weilteils!manifestieren.!Demgegenüber!stehen!die!hämatologischen!Neoplasien,!die!
das! Blut! und! blutbildende! System! betreffen.! Die! kontinuierliche! Neubildung! der!
Blutbestandteile! findet!nach!der!Geburt! im!Knochenmark!statt.!Dort!sind!multipotente!
hämatopoetische! Stammzellen! ansässig.! Diese!hämatopoetischen! Stammzellen!werden!
über! komplexe! Regulationsmechanismen! in! unterschiedliche! Differenzierungswege!
eingespeist.!Dabei!lässt!sich!grob!die!Lymphopoese!von!der!Myelopoese!unterscheiden.!




genannt,! die! reifen! Erythrozyten,! Thrombozyten,! Granulozyten! sowie! Monozyten.!
Granulozyten! und! Monozyten! sind! die! Hauptakteure! der! angeborenen! (natürlichen)!
Immunabwehr.! Aus! der! Lymphopoese! gehen! die! Zellen! für! die! adaptive! (erworbene)!
Abwehr!hervor.!Sie!lassen!sich!in!der!Reihenfolge!ihres!Auftretens!in!TCLymphozyten!(ca.!
75%),! BCLymphozyten! (ca! 15%)! und! Natürliche! Killerzellen! (NKCZellen)! (ca.! 10%)!
funktionell! einordnen,! wobei! letztere! der! angeborenen! Abwehr! zugerechnet! werden!
(LüllmannCRauch,!2009).!!!
BC! und! TCZellen! reifen! an! unterschiedlichen! Orten,! die! primäre! lymphatische! Organe!
genannt!werden,!heran.!BCLymphozyten!reifen!im!Knochenmark!(B!für!bone6marrow).!Aus!
ihnen!werden!später!Plasmazellen,!die!Antikörper!sezernieren!und!somit!die!humorale!
Immunabwehr! repräsentieren.! Die! TCLymphozyten! reifen! im! Thymus.! Sie! bilden! zwei!
distinkte!Populationen!aus:!die!TCHelferCLymphozyten!(THCZellen)!und!die!zytotoxischen!
Lymphozyten.!Beide!stehen!für!die!ZellCvermittelte!Immunabwehr.!!
Am! Ende! der! Lymphopoese! gelangen! die! immunkompetenten,! als! naiv! bezeichneten!
Lymphozyten! in!die!Blutbahn!und!besetzen!die! sekundären! lymphatischen!Organe.!Zu!
den! sekundären! lymphatischen! Organen! zählen! die! Lymphknoten,! die! Milz! und! das!
MukosaCassoziierte! lymphatische! Gewebe,! das! weiter! in! das! DarmCassoziierte!
lymphatische!Gewebe!aufgeschlüsselt!werden!kann.!Unter!dem!Einfluss!von!Chemokinen!
aus!dem!lymphatischen!Stroma!bilden!sich!in!den!lymphatischen!Organen!typischerweise!




dem! Blut! und! den! lymphatischen! Organen! beziehungsweise! dem! Interstitium!
unterworfen.!Im!Blut!selbst!hält!sich!ein!nur!geringer!Anteil!von!2%!der!Lymphozyten!







eindeutige! Typisierung! der! Lymphomentität! liefert,! bildet! die! Kenntnis! über! die!













und! exponieren! verschiedene! Fragmente! des! jeweiligen! Pathogens! an! ihren!
Außenrezeptoren,! den! Haupthistokompatibilität! Klasse! IICRezeptoren! (MHCCKlasse! IIC
Rezeptoren,!MHC!aus!dem!englischen!Major6Histocompatibility6Complex).!TCLymphozyten,!
die!aus!den!hochendothelialen!Venolen!in!das!lymphatische!Gewebe!austreten,!kommen!
so! mit! den! an! der! Oberfläche! der! IDZ! gebundenen! Antigenfragmenten! in! Kontakt.!
Aufgrund!dieser!Eigenschaft!werden!DC!AntigenCpräsentierende!Zellen!genannt.!Neben!











BCZelle! trifft! und! durch! die! ZellCZellCInteraktion! beide! Zellen! wechselseitig! aktiviert!
werden.!Aktivierte!BCZellen!wandern! in!die!Lymphfollikel!und! transformieren! in! stark!
proliferierende! Zentroblasten.! Es! entstehen! zahlreiche! Tochterzellen,! die! in! die! Lage!
versetzt! werden,! für! das! dargebotene! Antigen! spezifische,! hochCaffine! Antikörper! zu!








teilen,! werden! die! übrigen! Zellen! des! Lymphfollikels! unter! Ausbildung! eines! dunklen!
Randsaums,! dem! Follikelmantel,! verdrängt! (Coupland! et! al.,! 2000a;! LüllmannCRauch,!
2009).!!
!!!! !
Abbildung( 1.1:! Architektur( lymphatischer( Gewebe.! Links:! Histologisches! Präparat! eines!
Lymphknotens:! Anschnitt! zweier! Sekundärfollikel! (Foll)!mit!Keimzentrum! (Z)! und!Lymphozytenmantel!
(m).!Sie!repräsentieren!die!BCZone!(B).!Die!TCZone!(T)!enthält!gleichmäßig!verteilte!Lymphozyten.!Rechts:!
Schematische! Darstellung! der! IleumCSchleimhaut:! Sichtbar! ist! ein! Sekundärfollikel! (BCZone),! dicht!
benachbart! die! TCZone.! Das! FollikelCassoziierte! Epithel! (FAE)! ist! kuppelartig! vorgewölbt! und! wird! als!
Domepithel!bezeichnet.!Das!Domepithel!enthält!keine!Zotten!oder!Krypten.!Mit!Sternchen!markiert!sind!die!









Antikörper! setzen! sich! aus! zwei! identischen! langen! Schwerketten! (HCKette! aus! dem!
englischen! heavy6 chain)! und! zwei! identischen! kurzen! Leichtketten! (LCKette! aus! dem!

















Struktur! sind! identische! variable! Domänen! lokalisiert,! welche! die! antigenbindende!
Domäne! darstellen.! Neben! ihrer! variablen! Domäne! besitzen! LCKetten! eine! weitere!




dem! Mechanismus! der! somatischen! Rekombination! begründet! liegt.! Dabei! werden!




25! DHC! und! 6! JHC! Gensegmenten! (V! für! variable,! D! für! diversity,6 J! für! joining)! neu!
zusammengelagert,!die!restlichen!Gensegmente!werden!deletiert.!Dieser!Prozess!ist!als!
V(D)JCRekombination!oder!(D)JCRearrangement!bekannt!(Rajewsky,!1996)!.!Ein!erfolgtes!
V(D)JCRearrangement! ist! durch! den! Nachweis! von! Igμ,! der! Schwerkette! des!
Immunglobulins! IgM,! im! Zytosol! erfassbar.! Nach! ähnlichem! Muster! verläuft! die!
Umlagerung! der! IgCLeichtkettengene! κ! (IGK)! und! λ! (IGL).! Die! Zusammenlagerung! von!
LeichtC! und! Schwerketten! führt! zu! einem! kompletten! Ig! vom! Typ! M,! welches! eine!
Transmembrandomäne!aufweist.!Dieses! Ig! ist!membranständig!und!erkennt!als!BCZellC
Rezeptor!im!eigentlichen!Sinne!Antigene.!Für!den!konstanten!Teil!der!IgCSchwerkette,!der!
die! Antikörperklasse! und! den! Subtyp! bestimmt,! kodieren! 8! CCGensegmente! (C! für!





konstanten! Teile! der! Immunglobuline! IgM! und! IgD! werden! in! ein! gemeinsames!
Transkriptionsprodukt,!der!mRNA,!umgeschrieben,!sodass!diese!beiden!IgCKlassen!durch!




einem! Antigen,! differenziert! er! in! eine! GedächtnisCBCZelle! oder! eine! langlebige!
Plasmazelle.! Insbesondere! bei! der! Differenzierung! zur! Plasmazelle! erfolgt! ein!
Klassenwechsel! (class6 switch).! Dabei! werden! die! nicht! benötigten! CCGensegmente!
deletiert! und! die! Plasmazelle! kann! von! nun! an! unwiederruflich! ein! Ig! einer! einzigen!














Durch! die! Kombination! einer! HCKette! mit! einem! der! beiden! Typen! der! LCKette,! die!







Kombination! der! Gensegmente! Nukleotide! in! die! DNA! inseriert! oder! aber! deletiert!
werden.! Ebenso! führen! somatische! Hypermutationen! während! der!
Keimzentrumsreaktion!zu!einer!Erhöhung!der!Antikörpervielfalt!und!Caffinität,!indem!in!





Grundsätzlich! können! alle! Zellen! des! lymphatischen! Systems! entarten.! Bösartige!
Neoplasien,! die! das! lymphatische! System! betreffen,! werden! in! der! Regel! Lymphome!
genannt.! Lymphome! entstehen,! wenn! sich! während! der! Reifung! der! Lymphozyten!
genetische!Unfälle! ereignen.!Die! entstandenen! genetischen!Veränderungen! führen! zur!
Deregulation!des!betroffenen!Gens!oder!der!betroffenen!Gene!aufgrund!chromosomaler!
Translokationen,! Deletionen,! Insertionen,! Amplifikationen,! Duplikationen! und/oder!
Mutationen.! Die! Veränderungen! können! die! Zellhomöostase! in! Richtung! einer!
WachstumsC! und! Proliferationssteigerung! oder! aber! einer! Hemmung! der! Apoptose!
beeinflussen!(Stein!et!al.,!2007).!
Meist! sind! bei! den! veränderten! Genen! Protoonkogene! oder! Tumorsupressorgene!
betroffen.! Protoonkogene! sind! Gene,! die! unter! physiologischen! Bedingungen! für!
WachstumsC! und! Transkriptionsfaktoren,! Wachstumsrezeptoren! und!
Apoptoseregulatoren! kodieren! (Croce,! 2008).! Genetische! Veränderungen! von!
Protoonkogenen!können!in!einer!Aktivierung!von!Wachstum!induzierenden!Onkogenen!





















den! letzten! Jahren! einen! großen! Wandel! erfahren.! Heute! unterscheidet! die!
Weltgesundheitsorganisation! (WHO)! zwischen! reifzelligen! BC,! TC! und! NKCZellC
Lymphomen,!dem!HL,!postCTransplantionsClymphoproliferativen!Erkrankungen!(PTLD)!
sowie!den!histiozytären!und!dendritischen!Neoplasien!(Swerdlow!et!al.,!2016).!
Innerhalb! der! Gruppe! der! reifzelligen! BCZellCLymphome! lässt! das! VorhandenC! oder!
Nichtvorhandensein!von!somatischen!Hypermutationen!in!den!variablen!Bereichen!der!
IGCGene! auf! den! Differenzierungszustand! der! Urspungszelle! rückschließen.! Das!
Nichtvorhandensein! somatischer! Hypermutationen! weist! auf! einen! Zustand! vor! einer!
Keimzentrumsreaktion! hin.! Hingegen! weisen! KeimzentrumsCBCZellen! und! PostC
KeimzentrumsCBCZellen!wie!PlasmaC!und!Gedächtniszellen!somatische!Hypermutationen!
in! ihren! VCGensegmenten! auf.! Der! Unterschied! zwischen! diesen! Zellgruppen! besteht!
darin,!dass!der!somatische!Mutationsvorgang!in!den!Keimzentrumszellen!anhält!(ongoing6
mutations),! während! er! in! den! PostCKeimzentrumsCBCZellen! weitgehend! beendet! ist!
(Coupland!et!al.,!2000b).!!
1.3.1! Entstehung(rekurrenter(genetischer(Veränderungen(in(B+Zell+Lymphomen(
Aberrante! IGCGenumlagerungen! aufgrund! chromosomaler! Translokationen! bestimmen!
wesentlich! die! Pathophysiologie! reifzelliger! BCZellCLymphome.! Diese! strukturellen!
Veränderungen!umfassen!Translokationen,!die!von!Doppelstrangbrüchen!als!Folge!von!
V(D)JCRekombination,! Klassenwechsel! oder! somatischer! Hypermutation! ausgehen!







et! al.,! 1990).! Eine! Translokation! kann! dabei! entstehen,! wenn! ein! durch! die! RAGC
Nukleasen! aufgebrochenes! DNACEnde! anstelle! des! IGCGens! ein! nicht! homologes!
Chromosom! unspezifisch! angreift! und! mit! diesem! ligiert! (Hiom! et! al.,! 1998).!
Entsprechend! wird! das! Enzym! AID! (activation6 induced6 cytidine6 deaminase)! für! die!
Entstehung! von! DNACDoppelstrangbrüchen! während! des! Klassenwechsels! und!
somatischer!Hypermutation!diskutiert!(Muramatsu!et!al.,!2000).!!








Sequenz! eines! Protoonkogens! (BCL2,! CCND1! oder! MYC)! in! die! PromotorC!










Zuordnung( von( B+Zellneoplasien.( Die! somatischen! Rekombinationsvorgänge! inform! von! V(D)JC















der! chronisch!myeloischen!Leukämie! (CML)!oder!der!akuten! lymphatischen!Leukämie!
(ALL)! das! Philadelphia! Chromosom.! (Nowell! and! Hungerford,! 1962).! Die! zugehörigen!
Fusionsproteine! BCRCABL! p190! bei! der! CML! respektive! BCRCABL! p210! bei! der! ALL,!
Pathogenese der B-Zell-Lymphome
■ Gefahren bei der
B-Zell-Differenzierung
Entstehung und Differenzierung von B-Zellen
lassen sich in 2 große Abschnitte einteilen (Abb.
3.1):
! Differenzierung von der Stammzelle zur
naiven B-Zelle,
! Differenzierung in und nach der Keimzen-
trumsreaktion.
In beiden Abschnitten gibt es physiologische Ab-
läufe, während derer die Gefahr der Entstehung
entarteter B-Zellen besonders hoch ist.
Differenzierung von der Stammzelle zu
naiven B-Zellen
Im Knochenmark entsteht – gesteuert durch
zahlreiche Faktoren – aus einer pluripotenten
Stammzelle eine naive B-Zelle. In dieser Phase
kann es zu verschiedenen chromosomalen
Brüchen und Translokationen kommen, die nicht
nur die umgelagerten Immunglobulin-(Ig-
)Leicht- und -Schwerketten betreffen (Marcules-
cu et al. 2002). Solche Translokationen sind bei
etwa 40 % der B-lymphoblastischen Lympho-
me/Leukämien nachweisbar und dürften daher
eine wichtige Rolle bei der Entstehung dieser
Vorläuferzellneoplasien spielen (Okuda et al.
1996). Ihrem Nachweis kommt auch klinische
Bedeutung zu, da die verschiedenen Transloka-
tionen mit einer unterschiedlichen Prognose ein-
hergehen (Tabelle 3.1).
8 3 Allgemeine Pathogenese
Abb. 3.1 Schema zur Entwicklung und Reifung der B-Zellen (Details siehe Text). Die Umlagerung der Immunglo-
bulingene wird durch Querbalken symbolisiert. Somatische Mutationen sind durch senkrechte Striche in den
Querbalken dargestellt. AG = Fremdantigen, FDC = follikuläre dendritische Zelle. MALT = Mucosa-associated
lympoid tissue, B-CLL = Chronische lymphatische Leukämie vom B-Zell-Typ, DLBCL = Diffuses großzelliges B-Zell-

























































welche! als! Thyrosinkinase! fungieren,! führen! nach! einer! klinisch! inapparenten!
chronischen!Phase!zur!Blastenkrise!(Kurzrock!et!al.,!2003).!Die!komplexen!Mechanismen!
beeinflussen! unter! anderem!Zellsignalwege,! Zellwachstum! sowie!DNACReparatur.!Eine!
Reihe! von! Untersuchungen! konnte! außerdem! das! Vorkommen! des! BCR'ABLC
Fusionstranskripts! in! gesunden! Individuen! zeigen.! Diese! Erkenntnis! war! zunächst!
zufällig!in!Erscheinung!getreten.!Biernaux!et!al.!wollten!in!einer!follow6upCUnterschung!an!
CMLCPatienten! mittels! molekulargenetischer! Verfahren! die! residuelle! Expression! von!
BCR'ABLCmRNA! im! Blut! von! KnochenmarkCtransplantierten! Patienten,! die! sich! in!
Remission!befanden,!untersuchen.! Im!Blut!eines!als!Kontrolle!verwendeten!Probanden!
konnte! das! Fusionsprodukt! in! einer! bedeutenden! Höhe! nachgewiesen!werden! und! in!
Folgearbeiten!bestätigt!werden!(Biernaux!et!al.,!1995).!
Aus! medizinischer! Sicht! sind! LeukämieC! und! Lymphomassoziierte! chromosomale!
Aberrationen!wichtige!Marker!in!der!Diagnose,!der!Prognose!und!Therapie!der!jeweiligen!
Entitäten.! Gleichzeitig! sind! ihr! Vorkommen! wichtige! Bestandteile! der! Kontrolle! des!
Therapieansprechens! und! ihr! Auftreten! in! den! Folgeuntersuchungen! ist! mit! einem!
erhöhten! Risiko! für! das! Wiederauftreten! der! Erkrankung! vergesellschaftet.! Die!
biologische!Bedeutung!des!sporadischen!Vorkommens!chromosomaler!Aberrationen!ist!
bislang! nicht! geklärt.! Das! Vorkommen! translokationspositiver! Zellen! in! einer!
beträchtlichen! Anzahl! gesunder! Probanden! sollte! allerdings! weiterhin! untersucht!
werden,! da! immer! sensitivere! Verfahren! im! Rahmen! der! minimal6 residual6 diseaseC
















Das! in! Äquatorialafrika,! PapuaCNeuguinea! sowie! Teilen! Südamerikas! endemisch!





auch! weitere! extranodale! Herde! wie! die! Orbita,! das! zentrale! Nervensystem,! die!
Schilddrüse!und!Speicheldrüsen,!die!Geschlechtsorgane!sowie!die!langen!Röhrenknochen!
betroffen! sein! (Burkitt,! 1962;! Swerdlow! et! al.,! 2008).! Die! Lymphomzellen! weisen! in!




Das! sporadische! BL! (sBL)! macht! 25%! der! kindlichen! Lymphome! aus! und! ist! im!
Erwachsenenalter!eher!ungewöhnlich,!wo!sein!Anteil!nur!noch!0,4%!beträgt! (Oschlies!
and! Klapper,! 2014).! Das! Medianalter! beträgt! für! das! kindliche! sBL! 8! Jahre.! Jungen!
erkranken! bis! zu! fünf! Mal! häufiger! als! Mädchen.! Bei! den! jungen! Patienten! gilt! die!
Prognose! mit! einer! 5CJahresCÜberlebensrate! von! 92%! insgesamt! als! gut! (Deutsches!








et! al.,! 1983).! Das! EBV! ist! in! nur! 15C20%! der! aus! dem! europäischen! und!
nordamerikanischen!Raum!berichteten!sBLCFälle!nachweisbar!(Jaffe!and!Pittaluga,!2011).!!
Eine! weitere! Variante! des! BL,! das! ImmundeffizienzCassoziierte! BL,! steht! im!
Zusammenhang! mit! einer! HIVCErkrankung! im! AIDSCStadium,! wird! aber! auch! bei!
Immunkompromittierung!als!Folge!eines!hereditären!Immundefekts!oder!im!Zuge!einer!






Der! klassische! Typ! präsentiert! sich! als! ein! diffuses,! monomorphes! Infiltrat! kleiner!
Zentroblasten,!die!ein!kohäsives!Wachstumsmuster!aufweisen.!Die!Zentroblasten!weisen!
ein!schmales!Zytoplasma!auf!und!enthalten!2C5!Nucleoli.!Die!Größe!eines!Zentroblasten!













Aktivierung! des! PhosphoinositidC3CKinase! (PI3K)CSignalwegs! auf.! Dieser! ist! an! einer!
Vielzahl!zellulärer!Schlüsselfunktionen!wie!Zellwachstum!und!Zellproliferation!beteiligt.!
Eine! übermäßige! Aktivierung! des! PI3KCSignalwegs! tritt! auf,! wenn! es! zu! Mutationen!
kommt,! die! z.B.! die! Aktivität! des! Transkriptionsfaktors! TCF3! deregulieren! oder! aber!
dessen!negativen!Regulator!ID3! inaktivieren!(Love!et!al.,!2012;!Schmitz!et!al.,!2012).!In!




Ziel! der! vorliegenden! Doktorarbeit! war,! zu! analysieren,! ob! die! Translokation!
t(8;14)/MYC'IGH6in!Peyer!Plaques!ähnlich!wie!die!t(14;18)/IGH'BCL2!beim!FL!oder!die!





mit! der! in! dieser! Arbeit! gewählten! Methode! gesunde! Probanden! auf! prämaligne!
t(8;14)/MYC'IGHCpositive! Zellen! untersuchte.! Im! Einzelnen! sollten! folgende! Punkte!
verfolgt!werden:!
!
1.! Zunächst! sollte! ein! hochsensitives! diagnostisches! VierCFarbCFISHCAssay! zur!
Untersuchung! auf! die! t(8;14)/MYC'IGH! entwickelt! und! an! Kontrollen! etabliert!
werden.!!
2.! Gewebeproben! aus! der! Ileozökalregion! von! Probanden! ohne! Lymphom! sollten!
























Als! Negativkontrollen! für! das! VierCFarbCFISHCAssay! dienten! in! Carnoy’s! Fixativ!
(Methanol:!Eisessig!3:1)!asservierte!Zellkerne!von!fünf!freiwilligen!gesunden!männlichen!
Probanden!mit! normalem! Karyotyp! (46,XY),! die! aus! peripherem! Blut! (pB)! gewonnen!







1( pB! m! 46,XY!
2( pB! m! 46,XY!
3( pB! m! 46,XY!
4( pB! m! 46,XY!


























Ebenso! wurde! das! VierCFarbCFISHCAssay! an! fünf! FormalinCfixierten! ParaffinC
eingebetteten! (FFPE)CGewebeschnitten! lymphatischer! Gewebe! getestet,! die!
freundlicherweise! von! Professor! W.! Klapper,! Direktor! des! Instituts! für! Pathologie,!
Sektion!Hämatopathologie,! des!Universitätsklinikums! SchleswigCHolstein! Campus!Kiel,!
zur!Verfügung!gestellt!wurden.!!
Zusätzlich! wurde! das! VierCFarbCFISHCAssay! an! fünf! FFPECGewebeschnitten! mit!
molekularzytogenetisch!nachgewiesener!t(8;14)/MYC'IGHCFusion!erprobt.!Diese!Gewebe!








Alter( Geschlecht( Diagnose( Lokalisation((falls(
angegeben)(
11( 26! m! Lymphadenitis! zervikaler!Lymphknoten!
12( 5! w! Lymphadenitis! axillärer!Lymphknoten!




14( 37! w! hyperzelluläres!
Knochenmark!bei!Anämie!
Beckenkamm!
15( 13! m! Lymphadenitis! Lymphknoten!
16( 80! n.b.! BL! n.b.!
17( 8! m! BL! Ileozökalregion!
18( 8! m! BL! zervikaler!Lymphknoten!
19( 39! m! BL! Magenschleimhaut!




Für! das! Screening! zur! Untersuchung! von! t(8;14)/MYC'IGHCpositiven!
Vorläuferpopulationen! in! den! Peyerschen! Plaques! nichtCneoplastischen!
Ileozökalgewebes!wurden!zusammen!mit!Professor!Dr.!W.!Klapper!Ileozökalbiopsate!von!




nekrotisierender! Enterokolitis,! bei! Zökumperforation,! bei! chronischer! Diarrhoe! oder!
anderen! klinischen! Symptomen! mit! Verdacht! auf! eine! chronischCentzündliche!
Darmerkrankung.! Weiterhin! entstanden! einzelne! Biopsien! im! Rahmen! von!
diagnostischen! Stufenbiopsien! bei! Vorhandensein! von! Darmpolypen! an! anderer!
Lokalisation.!!!
In! die! Untersuchung! wurden! DünndarmCSchleimhautbiopsate! mit! zumeist! regulärem!
Zottenrelief! und! ohne! Anhalt! für! eine! maligne! Neoplasie! aufgenommen,! wenn! sie!
gleichzeitig! Anschnitte! von! Peyerschen! Plaques! enthielten.! Ausgeschlossen! wurden!
solche!Biopsate,!wenn!sie!ausgedehnte! floride!Entzündungen!oder!Neoplasien! in!Form!
von!hyperplastischen!Polypen!vorwiesen!oder!aber!keine!Lymphfollikel!enthielten.!









nummer& Alter& Geschlecht& Diagnose& Lokalisation&
Klinische&Symptomatik&(falls&
angegeben)&
1& 19( m( mittelgradig(chronische(und(fokal(gering(floride(
diskontinuierliche(und(gering(disproportionierte(Kolitis((
Ileum( (
2& 18( w( tumorE(und(entzündungsfreies(Schleimhautbiopsat(mit(
regulärem(Zottenrelief(und(lymphofollikulärer(Hyperplasie(
Ileum( (
3& 16( m( regelhafte(Dünndarmschleimhaut( Ileum( chronische(Diarrhoe(
4& 17( w( tumorE(und(entzündungsfreies(Schleimhautbiopsat(mit(
regulärem(Zottenrelief((
term.(Ileum( (
5& 19( w( Schleimhautbiopsat(mit(etwas(verplumpten(Zotten(und(einer(
mittelgradig(chronischen(und(floriden(Ileitis(
term.(Ileum( (






7& 18( w( tumorfreies(Schleimhautbiopsat(mit(lymphofollikulärer(
Hyperplasie((
term.(Ileum( (
8& 17( m( tumorE(und(entzündungsfreies(Schleimhautbiopsat(mit(
lymphofollikulärer(Hyperplasie((
Ileum( (
9& 18( w( tumorfreies(Schleimhautbiopsat(mit(lymphofollikulärer(
Hyperplasie((
term.(Ileum( (
10& 15( m( tumorfreies(Schleimhautbiopsat(mit(lymphatischer(Hyperplasie(( Ileum( (
11& 20( w( tumorE(und(entzündungsfreies(Schleimhautbiopsat(mit(
regulärem(Zottenrelief(und(lymphofollikulärer(Hyperplasie(
term.(Ileum( (




13& 15d( m( ausgedehnter(Wanddefekt(im(Bereich(des(Zökalpols(( term.(Ileum( gedeckte(Zökumperforation,(
Perfusionsstörung((
14& 17( w( tumorE(und(entzündungsfreies(Dünndarmschleimhautbiopsat( term.(Ileum( (







16& 18( w( tumorE(und(entzündungsfreies(Schleimhautbiopsat(mit(
regulärem(Zottenrelief(und(lymphofollikulärer(Hyperplasie(
term.(Ileum( (
17& 17( w( Dünndarmschleimhaut(mit(lymphofollikulärer(Hyperplasie( term.(Ileum( polypöse(Schleimhautvorwölbungen,(
Ausschluss(CED(
18& 17( w( tumorE(und(entzündungsfreies(Schleimhautbiopsat( term.(Ileum( (
19& 19( w( Schleimhautbiopsat(mit(lymphofollikulärer(Hyperplasie(und(
einer(diskreten(Entzündung(
term.(Ileum( (
20& 19( w( tumorE(und(entzündungsfreies(Schleimhautbiopsat( term.(Ileum( (
21& 12( m( tumorE(und(entzündungsfreies(Schleimhautbiopsat(mit(geringer(
lymphofollikulärer(Hyperplasie((
term.(Ileum( (




23& 3W( w( herdförmige(Fibrosierung(( term.(Ileum( Zustand(nach(Darmresektion(bei(
Volvulus(und(Duplikatur(
24& 15W( w( Schleimhautbiopsat(mit(fokal(geringer(chronischer(Entzündung(
und(Fibrosierung(
term.(Ileum( Zustand(nach(NEC((



































Metallständer( ( Assistent,( Karl( Hecht,( Sondheim( v.d.( Rhön,(
Deutschland(
Objektträger( ( Carl(Roth,(Karlsruhe,(Deutschland(














































































Humangenetik,( Universitätsklinikum( SchleswigMHolstein,( Campus( Kiel( geltenden(
Standardarbeitsanweisungen(angewandt.((
3.1! Etablierung(eines(VierKFarbKFISHKAssays(
Zum( Screening( hinsichtlich( der( ausgewählten( Translokation( t(8;14)/MYC$IGH( ist( die(
InterphaseMFISH(mit(einem(VierMFarbMFISHMAssay(aus(BruchpunktMflankierenden(Sonden(
gewählt(worden.((




SondenMAssays( in( BLMZelllinien( aufzuzeigen( sowie( in( Zellen( mit( normalem( Karyotyp(
auszuschließen( galt.( Die( fluoreszenzmarkierten( Sonden( binden( spezifische(
Chromosomenbereiche( und( werden( unter( dem( Fluoreszenzmikroskop( farbig( zur(
Darstellung(gebracht,(indem(die(Sonden(durch(den(Einsatz(entsprechender(Filtervorsätze(
in(einem(bestimmten(Farbspektrum(angeregt(werden.( In(der(vorliegenden(Arbeit(sind(




die( Anzahl( der( durch( das( Schnittverfahren( erzeugten( falschMpositiven( Ergebnisse(
reduziert(werden.(
Im(Gegensatz( zu( der( bereits( etablierten(Anwendung( der( kommerziell( erhältlichen( LSI(
MYC( Dual( Color( Break( Apart( Probe( (BAP,(MYCMBAP)( des( Herstellers( AbbottMVysis( zur(
Detektion(der(t(8;14)/MYC$IGH(können(mit(der(gewählten(VierMFarbMFISH(in(nur(einem(









Genoms( verschlüsseln,( ermöglichen( die( zuverlässige( Herstellung( von( eigenen( FISHM
Sonden.(Die(BACs(werden(in(der(Datenbank(Human(Genome(Browser(Gateway(gelistet.(Sie(




KlonKBezeichnung( Locus( Position( RefSeq(
RP11M150i16( 14q32.33( 104,830,387...104,995,810( CEP170B,(PLD4,(AHNAK2,(c14orf79(
RP11M817G24( 14q32.33( 104,995,813...105,222,361( CDCA4,( GPR132,( JAG2,( MIR6765,(
NUDT14(




vom(Hersteller(AbbottMVysis( entwickelten( SpectrumGoldMmarkierten( Sonden( IGH(GAP,(






IGHMLocus( bindet( eine( SpectrumAquaMmarkierte( Sonde( (hier( blau),( telomerisch( des( IGHMLocus( eine(
SpectrumGoldMmarkierte( Sonde( (hier( orange).( B:( Ideogramm( des( Chromosoms( 14( (hier( farblich(
hervorgehoben).(Die(bruchpunktflankierenden(Sonden(des(IGHMSondenassays(sind(schematisch(dargestellt.(




AbbottMVysis( gewählt( worden.( Diese( besteht( aus( einer( SpectrumOrangeMmarkierten,(


















Abbildung( 3.2:( A:( Schematische( Darstellung( des( FISHKAssays( zur( Charakterisierung( der( 8q24K
Region.(Zur(besseren(Übersicht(sind(die(durch(das(Assay(gebundenen(Gene(dargestellt.(Zentromerisch(des(
MYCMGens( bindet( eine( SpectrumOrangeMmarkierte( Sonde( (hier( rot),( telomerisch( des( MYCMGens( eine(
SpectrumGreenMmarkierteSonde( (hier( grün).( (modifiziert( nach( Produktbeschreibung( des( Herstellers,(




kolokalisierter( Signale( zu( erwarten,( die( die( beiden( Allele( eines( Gens( repräsentieren.(
Entsprechend( treten( bei( dem( zugrunde( liegenden( VierMFarbMFISHMAssay( in( einem(
intakten( normalen,( diploiden( Interphasezellkern( vier( kolokalisierte( Signale,( zwei(
rot/grünMkolokalisierte(Signale(für(das(MYCMGen(auf(zwei(normalen(Chromosomen(8(und(





Fusionssignale.( Auf( dem( derivativen( Chromosom( 14( kommt( es( zu( einem( blau/grünM
Fusionssignal( aufgrund( der( Translokation( des( distalen( Anteils( des( MYCMGens( (grün(
markiert).( Auf( dem( derivativen( Chromosom( 8( wird( ein( ein( rot/gold( Fusionssignal(
aufgrund(der(Translokation(des(distalen(Anteils(des(IGHMLocus((gold(markiert)(sichtbar.(
Zusätzlich(zeigen(sich(zwei(rot/grünM(und(blau/goldMkolokalisierte(Signalpaare(auf(den(








Abbildung( 3.3:( A:( Ideogramm( der( Chromosomen( 8( und( 14( im( diploiden( Chromosomensatz.( B:(
schematische(Darstellung(des(VierKFarbKFISHKAssays(der(Konstellation(aus(A.(Gesunde(Zellen(zeigen(
2KoMMYC+2KoMIGH:(jeweils(zwei(kolokalisierte(Signale(für(das(MYCMGen((rot(und(grün(zusammen)(und(den(
IGHMGenlocus( (blau( und( gold( zusammen).( C:( Ideogramm( der( t(8;14)/MYC$IGH( im( diploiden(
Chromosomensatz.(D:(schematische(Darstellung(einer(InterphaseKFISH(der(Konstellation(aus(C.(Bei(
der( reziproken( Translokation( entstehen( 2Fus+1KoMMYC+1KoMIGH:( ein( rot/gold( Fusionssignal( und( ein(
grün/blau( Fusionssignal( auf( den( je( derivativen( Chromosomen( 8( und( 14( sowie( ein( rot/grün( und( ein(
blau/gold(kolokalisiertes(Signalpaar(auf(je(ein(unauffälliges(Chromosom(8(und(Chromosom(14.((
3.2! Sondenfällung(für(FISH(
Für( die( Herstellung( der( Hybridisierungslösung( wurden( die( Sonden( in( einem( 50M
prozentigen(Mastermix( aufgelöst.( Die( für( den(proximalen(Anteil( des( langen(Arms( von(
Chromosom(14(eingesetzte(Sonde(aus(den(BACMKlonen(RP11M150i16,(RP11M817G24(und(
RP11M937M13( lag( bereits( isoliert,( fluoreszenzmarkiert( und( aufgereinigt( vor.( Für( ihre(










der( Sonden.( Bei( der( nachfolgenden( Hybridisierung( wird( so( verhindert,( dass( sich( die(
repetitiven(Sequenzen(der(Sonde(mit(den(repetitiven(Sequenzen(innerhalb(des(Genoms(
der( Probanden( zusammenlagern.( Ohne( dieses( Procedere( würden( außerhalb( des(















9.! Als( das( Pellet( getrocknet( war,( wurden( 10( μl( 50Mprozentiger( Mastermix( hinzu(
pipettiert.(














Für( eine( FISHMHybridisierung( an( Zellkernen( müssen( die( Zellen( entsprechend(
vorbehandelt(werden.((
Hierfür(werden(die(Zellen(auf(Objektträger(aufgetragen(und(einem(enzymatischen(Verdau(
durch( Proteasen( zugeführt.( Durch( diese( enzymatische( Vorbehandlung( werden(
Bestandteile( des( Zytoplasmas( sowie( der( Membranen( der( Zelle( und( des( Zellkerns(
abgebaut.( Die( Vorbehandlung( dient( dazu,( den( Zugang( der( Sonden( in( den( Zellkern( zu(
erleichtern(sowie(einen(störenden(Fluoreszenzhintergrund(für(die(spätere(Auswertung(
zu(verhindern.(Der(als(Verdau(bezeichnete(Prozess(erfolgte(am(VP2000(Processor(des(
Herstellers( Abbott( Molecular.( Die( zugehörige( Software( enthält( vorprogrammierte(
Protokolle,(die(den(robotergestützten(ProteaseMVerdau(steuern.(
Für( die( Etablierung( des( VierMFarbMSondenassays( wurde( das( SondenMKit( an( Zellen( mit(
normalem(Karyotyp(aus(der(Routinediagnostik(sowie(an(BLMZelllinien(getestet.((
(






dem( Lichtmikroskop( betrachtet.( Ein( Hybridisierungsfeld( sollte( ausreichend(
Interphasezellkerne( sowie(möglichst( Zellen( in( der(Metaphase( enthalten,( um( an(
diesen(die(Lokalisation(der(Sonden(besser(nachvollziehen(zu(können.(Mit(einem(
Diamantschreiber( wurde( das( ausgewählte( Areal( durch( einen( im( Durchmesser(
circa( 1( cm(messenden( Kreis( auf( der( Rückseite( des( Objektträgers(markiert.( Die(
aufzutragende(Sonde(wurde(ebenfalls(auf(dem(Objektträger(beschriftet.(
3.! Zum( ProteaseMVerdau( im( VP2000( Processor( wurde( das( Programm( ProteaseM
Verdau( ausgewählt.( Die( Proteaselösung( wurde( hierdurch( auf( 37°C( ±( 2°C(
vorgewärmt.( Die( Objektträger( wurden( in( den( vorgesehenen( Präparateständer(








Der( Hybridisierung( schlossen( sich( Waschverfahren( an,( um( unspezifisch( gebundene(
Sonden( sowie( solche,( die( nicht( gebunden( hatten,( zu( entfernen.( Es( folgte( eine(
Gegenfärbung( mit( dem( DNAMbindenden( Fluoreszenzfarbstoff( DAPI,( um( neben( den(
locusspezifischen( Gensequenzen,( die( durch( das( Sondenassay( markiert( wurden,( den(
restlichen(Chromosomensatz(farblich(darzustellen.(Schließlich(wurden(die(Präparate(mit(






betragendes( kreisrundes( Deckglas( wurde( mit( einer( Pinzette( auf( das(
Hybridisierungsfeld( platziert.(Mittels( leichten(Druckes(wurden( eingeschlossene(
Luftblasen(unter(dem(Deckglas(herausgedrückt.(
3.! Das( Deckglas( und( das( darunter( liegende( Hybridisierungsfeld( wurden( durch(
Fixogum(an(den(Rändern(luftdicht(verschlossen.((
4.! Die( Objektträger( wurden( in( eine( verschließbare( Metallbox( gelegt( und( die(





















Dies( wurde( erreicht,( indem( die( Schnitte( entparaffinisiert,( gekocht( und( einem( Verdau(
durch(Proteasen(zugeführt(wurden.(((
Zum( Entparaffinisieren( diente( Rotihistol( als( Ersatz( zum( toxischen( Xylol.( Die( Schnitte(
wurden( anschließend( thermisch( behandelt,( wodurch( Moleküle( sowie(
Molekülkonformationen( denaturiert( und( Antigenstrukturen( frei( gelegt( wurden.(
Anschließend( wurden( die( Präparate( einem( enzymatischen( Verdau( durch( Proteasen(
zugeführt.( Durch( diese( enzymatische( Vorbehandlung( wurden( Bestandteile( des(
Zytoplasmas(sowie(der(Membranen(der(Zelle(und(des(Zellkerns(abgebaut(und(der(spätere(
Transfer( der( Sonden( in( den( Zellkern( erleichtert( sowie( ein( störender(
Fluoreszenzhintergrund(für(die(spätere(Auswertung(verhindert.(







2.! Anschließend(wurden(die(Objektträger( jeweils(5(Minuten( in(einer(absteigenden(
Alkoholreihe(von(100%,(80%(und(70%(inkubiert(und(in(einem(Metallständer(in(
einer(Küvette(mit(Aqua(dest.(aufgenommen.(
3.! Zum( Kochen( der( Objektträger( wurde( ein( 0,01( M( Citratpuffer( vorbereitet.( Der(
Ansatz(wurde( in( einem( Schnellkochtopf( zum(Sieden( gebracht.( Die(Objektträger(
wurden(darin(platziert(und(der(Topf(verschlossen.(Nachdem(ein(entsprechender(
Druck(aufgebaut(worden(war((kenntlich(am(Dampfaustritt(aus(dem(Deckelventil),(





4.! Nach( dem( Kochvorgang( wurden( die( Objektträger( in( laufendem( kaltem(
Leitungswasser(abgekühlt(und(in(einer(Küvette(mit(Aqua(dest.(aufgenommen.(
5.! Zum( ProteaseMVerdau( im( VP2000( Processor( wurde( das( Programm( ProteaseM
Paraffinverdau(ausgewählt.(Die(Proteaselösung(wurde(hierdurch(auf(37°C(±(2°C(
vorgewärmt.( Die( Objektträger( wurden( in( den( vorgesehenen( Präparateständer(
gestellt( und( in( die( Roboterarmhalterung( des( VP2000( Processors( eingesetzt.(
Anschließend(wurde(das(Programm(gestartet.((
3.6! FISH(an(Paraffinschnitten(
An( den( wie( oben( beschrieben( vorbehandelten( Paraffinschnitten( erfolgte( die(
Hybridisierung( entsprechend( der( Hybridisierung( an( Einzelzellkernen.( Der( zugrunde(
liegende(Mechanismus(wurde(bereits(im(Kapitel(3.3(erklärt.((
Vor(Beginn(der(Hybridisierung(wurden(die(Objektträger(unter(dem(Lichtmikroskop(nach(
geeigneten( Hybridisierungsfeldern( untersucht.( Da( der( Schwerpunkt( der( Arbeit( in( der(




per( se( Schnittartefakte( entstehen( und( diesem( Umstand( durch( die( Auswahl( einer(
















3.! Die( Deckglasränder(wurden( durch( reichlich( Fixogum( an( den( Rändern( luftdicht(
verschlossen.(Die(Objektträger(wurden( in( eine( verschließbare(Metallbox( gelegt(
und( die(Metallbox( anschließend( in( einem(Wasserbad( bei( 85°C( ±( 1°C( für( 30M35(
Minuten(inkubiert.(
4.! Die(Metallbox(wurde( anschließend( 72( Stunden( bei( 37°C( ±( 1°C( im( Brutschrank(
aufbewahrt.(






Bei( Gewebeproben,( die( in( Form( von( FFPEMSchnitten( vorliegen,( kann( es( durch(








erscheinen( und( ein( Bruchereignis( suggerieren( können,( definierten( wir( ein( positives(




für( bestimmte( Signalkonstellationen( definierten.( Die( Nachweisgrenze( wird(
standardmäßig( errechnet,( indem( zum( Mittelwert( des( Anteils( falschMpositiver(











des( sBL( angeführt( von( der( Ileozökalregion( mit( intraabdominellen(
Krankheitsmanifestationen(einhergeht(und(die(Lymphome(histologisch(zum(Teil(aus(den(
KeimzentrumsMBMZellen( in( den( Peyer( Plaques( der( Ileozökalregion( hervorzugehen(
scheinen.( Um( zu( analysieren,( ob(MYCMTranslokationen( in( Peyer( Plaques( im( Zuge( der(
physiologischen(BMZellMReifung(entstehen,( sind(nichtMneoplastische(Gewebeproben(von(
Patienten( auf( diese( Veränderung( untersucht( worden.( Die( FISHMAnalysen( wurden( an(
FFPEMSchnitten( durchgeführt,( um( die( MYCMTranslokation( gegebenenfalls( einem(





reziproke( Translokation( der( langen( Arme( der( Chromosomen( 8( und( 14( nachweisen:(
t(8;14)/MYC$IGH.( Zum( Screening( hinsichtlich( der( ausgewählten( Translokation( ist( die(
InterphaseMFISH(mit(einem(VierMFarbMFISHMAssay(aus(BruchpunktMflankierenden(Sonden(
gewählt( worden.( Zur( Charakterisierung( der( Bruchpunktregion( 14q32( des( IGHMLocus(
wurden( selbsthergestellte( SpectrumAquaMmarkierte( Sonden( ausgewählt,( die( proximal(
bzw.( zentromerisch( des( IGHMLocus( binden.( Zur( Darstellung( des( Bereiches( distal(





Gens( sowie( einer( SpectrumGreenMmarkierten,( distal( beziehungsweise( telomerisch( des(
MYCMGens(bindenden(Sonde.(Unter(diesem(Assay(mit(den(vier(unterschiedlich(markierten(
Sonden(vereint(ein(positives(Ergebnis(sowohl(ein(Bruchereignis(innerhalb(des(MYCMGens(






wird( auch( berücksichtigt,( dass( durch( die( Schnittverfahren( falschMpositive( Ergebnisse(
erzeugt(werden(können,(wenn(dadurch(beispielsweise(Einzelsignale(erzeugt(werden.(Ein(





gesunder,(männlicher( Kontrollpersonen( (Abbildung 4.4).( Als( negative( FFPEMKontrollen(
eigneten(sich(Routinepräparate(von(normalem(lymphatischem(Gewebe.(FFPEMProben(von(
vier(Lymphadenitiden(und(einem(Beckenkammpräparat(wurden(verwendet.  
Diagnostisch( wurde( so( vorgegangen,( dass( die( zu( untersuchenden( Kontrollen( auf( ein(
Brucheignis( hinsichtlich( des(MYCMLocus( zuerst( gescreent( wurden.( Lag( ein( mögliches(
Bruchereignis( vor,( ist( über( die( entsprechenden( Filtervorsätze( (SpectrumAqua( und(
SpectrumGold)( untersucht( worden,( ob( gleichzeitig( ein( Bruch( im( IGHMLocus( und(
gleichzeitig(eine(t(8;14)/MYC$IGHMFusion(zwischen(den(MYC(und(IGHMLoci(vorlag.(Gab(es(
keinen(Hinweis(auf( einen(Bruch( im(MYC$Gen,(erfolgte(dementsprechend(keine(weitere(
Untersuchung( des( IGH$Locus( oder( der( t(8;14)/MYC$IGHMFusion.( In( den( unten(
zusammengefassten(Tabellen(wird(für(diesen(Fall(die(Signalkonstellation(„1(KoMMYC/(2(
KoMMYC“((1(oder(2(kolokalisierte(Signale(des(MYCMGens)(angegeben.(
Zunächst(wurden( die( Sonden( auf( die( Proben( hybridisiert(und( anschließend( in( jeweils(
1000( Zellen( die( Anzahl( der( kolokalisierten( Signalpaare( sowie( abweichende(
Signalkonstellationen(bestimmt.(Da(auffällige(Signalkonstellationen(nicht(verlässlich(und(
signifikant(sind,(wenn(sie(nur(in(einer(einzelnen(Zelle(auftreten,(wurden(an(den(negativen(
Kontrollen( Nachweisgrenzen( berechnet( (s.( Kapitel( 3.7).( Wird( die( Nachweisgrenze(
überschritten,(kann(dies(ein(Hinweis(auf(eine(Strukturveränderung(geben.((
Ein( Signalsplit( wurde( als( Signalabstand( der( MYCMBAP( von( mehr( als( zwei(
Signaldurchmessern( definiert.( Daraus( wurde( eine( Nachweisgrenze( von( 3‰( für( das(
Auftreten(von(Einzelsignalen(berechnet((Tabelle(4.1).(Innerhalb(der(Kontrollreihe(aus(pB(




















1( 1000( 999( 1( M( M( M(
2( 1000( 998( 2( M( M( M(
3( 1000( 996( M( 4( M( M(





5( 1000( 999( 1( M( M( M(
Mittelwert( ( ( 1,2( 0,8( 0,2( 0,2(
Standardabweichung( ( ( 0,8( 1,6( 0,5( 0,5(




Abbildung(4.1:(Negative(Kontrollen( an(pB.(A:( Ideogramm(der( Chromosomen(8( und(14( im(diploiden(
Chromosomensatz.( B( (KontrollMNr.( 1)( und( C( (KontrollMNr.( 4)( MetaphaseMFISH( aus( der( Reihe( der(
A(
B( ( ((((((((((((((KontrollKNr.1(




Zellsuspensionen( ohne( t(8;14)/MYC$IGH( mit( regelhafter( Kolokalisation( der( Sondenpaare( für( IGH(






jeweils( ein( Einzelsignal( für( den( distalen( Anteil( von( MYC( ohne( zusätzliche(
Kolokalisationen.(Hinweise(auf(einen(IGH$Bruch(bestanden(nicht.(Die(Nachweisgrenze(für(
das(Auftreten(eines(Einzelsignals(für(die(Anteile(von(MYC(bei(FFPEMGeweben(berechnete(


















11( 1000( 781( 218( M(
1(
(+2KoMIGH)( M( M(
12( 1000( 704( 296( M( M( M( M(
13( 1000( 726( 270( M(
2(
(+2KoMIGH)( 2( M(
14( 1000( 673( 327( M( M( M( M(





Mittelwert( ( ( ( M( 0,6( 0,6( 0,4(
Standardabweichung( ( ( ( M( 0,6( 0,9( 0,9(
Errechnete(NWG(in(‰( ( ( ( M( 2,4( 3,3( 3,1(
KontrollMNr.:(Kontrollnummer;(Ko:(Kolokalisation;(gr:(grün;(ro:(rot(
4.1.2! Validierung(des(VierKFarbKFISHKAssays(an(positiven(Kontrollproben(
Als( positive( Kontrollen( dienten( Zellen( aus( fünf( bekannten( BLMZelllinien( sowie( FFPEM
Schnitte( von( fünf( verschiedenen( Geweben( mit( molekularzytogenetisch( gesicherter(
t(8;14)/MYC$IGH.( In( der( Kontrollreihe( bestehend( aus( den( t(8;14)/MYC$IGHMpositiven(
Zellen(zeigte(sich(in(jeweils(zehn(untersuchten(Zellen(neben(einer(Kolokalisation(für(das(
MYCMGen(ein(deutliches(Signalsplit( inform(eines( separierten( roten(und(grünen(Signals.(

































































































































































7( 10( M( M( M(
10(
(+2Fus+1KoMIGH)( M(
8( 10( M( M( M(
10(
(+2Fus+1KoMIGH)( M(
9( 10( M( M( M(
10(
(+2Fus+1KoMIGH)( M(







die( durch( Schnittartefakte( ihre( Signale( verloren( haben,( dennoch( in( der( Untersuchung(
berücksichtigt(und(interpretiert(werden(konnten((Abbildung(4.6).((
Abbildung(4.3:(Ergebnis(der(Kontrollkohorte.(A((KontrollMNr.(16)(und(B((KontrollMNr.(18):(FISH(aus(der(











weiblich,( 10( unter( ihnen(männlich.( Der( Altersmedian( bei( Probenentnahme( betrug( 17(
Jahre,( der( Bereich( der( Altersverteilung( reichte( von( 48( Stunden( bis( zu( 20( Jahren.( In(
Anlehnung(an(bereits(erfolgte(Studien,(wo(eine(Alterskorrelation(gezeigt(werden(konnte(
(s.(Kapitel(1.2.7.1),(teilten(wir(die(Kohorte(in(drei(Altersgruppen(ein:(die(Neonatalperiode(
(0M28(Tage),( Säuglingsperiode( (28(TageM1( Jahr)( und( die(Adoleszenz,( unterteilt( in( zwei(
Altersgruppen((10M18(Jahre(und(19M21(Jahre).(Die(patientenbezogenen(klinischen(Daten(
und( pathohistologischen( Diagnosen( können( der( Tabelle( 2.1.2( im( Kapitel( Material(
entnommen(werden.((
der(14)(





der( gesamte( Schnitt( auf( die( Translokation( t(8;14)/MYC$IGH( hin( untersucht.( Solche(
Gewebe,(die(in(einer(ersten(Hybridisierung(keine(Signale(zeigten,(wurden(einer(zweiten(
Hybridisierung(unterzogen((Fälle(2,(9(und(15).(Bei(8(der(25(Gewebeproben(konnte(nach(





Zellen( in( die( Auswertung( einzubeziehen.( In( zwei( Fällen( konnten( nur(weniger( als( 200(
Zellen(ausgewertet(werden.(Unter(den(17(Gewebeproben(lieferten(8(Proben(eindeutige,(
negative( Ergebnisse.(Den(Gewebeproben(war( gemein,( dass( sie( eine( gute,( konservierte(
Gewebestruktur( aufwiesen:( Die( Epithelien( waren( klar( abgrenzbar( und( kontinuierlich(
verfolgbar.( Oft( ließen( sich( knapp( unterhalb( des( Epithels( Follikel( mit( oder( ohne(
Keimzentren(beobachten,(die(die(Epithelstruktur(auflockerten.(
Die(Qualität(der(Hybridisierung(war(in(der(Regel(sehr(gut.(Eine(hohe(Qualität(ergab(sich,(




unspezifischen( Anfärbungen( bindegewebiger( Strukturen( gute( UntersuchungsM
bedingungen.(Unter(diesen(Bedingungen(wurden(insgesamt(knapp(über(15.800(Zellen(in(
den(Präparaten(mit(den(Fallnummern(1,(3,(6,(12,(16,(17,(18(und(19(gescreent.(Sie(zeigten(




















Abbildung( 4.4:( Fallnummer( 19.( A( Histologisches( Präparat.( HEMFärbung.( B( InterphaseMFISH( in(








Im( Folgenden( wird( auf( die( Fälle( eingegangen( werden,( die( abweichende(
Signalkonstellationen(für(Einzelzellen(aufwiesen.(Nebst(der(inhaltlichen(Frage(nach(dem(
sporadischen(Vorkommen(von(t(8;14)/MYC$IGH$positiven(Zellen(soll(somit(ein(tieferer(







































( 300( Epithel( 201( 99(
( 300( Stroma( 224( 76(
( 1500( Follikel( 1097( 403(
13( <(200( Epithel(Stroma(Follikel( <(200( neg(
23( n.a.( ( ( ( n.a.(
FallMNr.:(Fallnummer;(Ko:(Kolokalisation;(neg:(negativ;(n.a.:(nicht(auswertbar(
(





































( ( ( 2KoKMYC( 1KoKMYC( (
22( <(200( Epithel(Stroma(Follikel( <(200( neg(


















































2& 1400,)davon) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 100) Epithel) 59) 41) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 200) Stroma) 160) 40) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 900) Follikel)1) 730) 170) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 100) Follikel)2) 87) 13) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 100) Follikel)3) 80) 20) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
2W& ) ) ) ) )
1)
(+1Ko1IGH)) ) 1) ) ) ) ) ) neg)
3& 2100,)davon) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
neg)
& 300) Epithel) 186) 114) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 300) Stroma) 184) 116) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 500) Follikel)1) 251) 249) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 1000) Follikel)2) 508) 492) ) ) ) ) ) ) ) ) )
4& 1587,)davon) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 100) Epithel) 65) 32) ) ) ) ) 1) 1) 1) ) ) )
& 100) Stroma) 65) 33) ) ) )
1)
(+IGH1prox)) ) ) ) )
1)
(+1Ko1IGH)) )































































) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
n.a.)
9& 2099,)davon)
) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
Wdh.)&
300) Epithel) 199) 101)
) ) ) ) ) ) ) ) )
&




) ) ) ) )
&





















) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
n.a.)
14& 1700,)davon)
) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
neg)
)
300) Epithel) 127) 173)
) ) ) ) ) ) ) ) )
)
300) Stroma) 140) 160)
) ) ) ) ) ) ) ) )
)
1100) Follikel) 513) 587)
) ) ) ) ) ) ) ) )
16& 2000,)davon) )) )) )) )) )) )) )) )) )) )) )) )) neg)
&& 300) Epithel) 207) 92) )) )) )) 1)
(+2Ko1IGH))
)) )) )) )) ))
&& 300) Stroma) 219) 81) )) )) )) )) )) )) )) )) ))
&& 1100) Follikel)1) 827) 273) )) )) )) )) )) )) )) )) ))
&& 300) Follikel)2) 254) 46)
)















































17& 2600,)davon) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
neg)
& 100) Epithel) 67) 33) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 200) Stroma) 152) 48) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 500) Follikel)1) 373) 127) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 300) Follikel)2) 238) 61) ) ) ) ) ) )
1)
(+2Ko1IGH)) ) )
& 1200) Follikel)3) 891) 307) ) ) ) ) 1) )
1)
(+1Ko1IGH)) ) )
& 300) Follikel)4) 227) 73) ) ) ) ) ) ) ) ) )
18& 1118,)davon) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
neg)
& 118) Epithel) 86) 32) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 200) Stroma) 170) 30) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 400) Follikel)1) 295) 105) ) ) ) ) ) ) ) ) )
& 100) Follikel)2) 85) 15) ) ) ) ) ) ) ) ) )
) 300) Follikel)3) 237) 63) ) ) ) ) ) ) ) ) )
21& 1596,)davon) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
neg)
) 200) Epithel) 127) 72) ) ) ) ) 1) ) ) ) )
) 100) Stroma) 55) 44) ) ) ) )
1)
(+2Ko1IGH)) ) ) ) )


























































1& 1800,)davon) ) ) ) ) ) ) )
neg)
& 400) Epithel) 264) 135)
1)
(+1Ko2IGH)) ) ) )
& 300) Stroma) 213) 86) ) ) )
1)
(+1Ko2IGH))
& 1100) Follikel) 788) 312) ) ) ) )
5& n.a.) ) ) ) ) ) ) ) n.a.)
11& n.a.) ) ) ) ) ) ) ) n.a.)
12& 1999,)davon) ) ) ) ) ) ) )
neg)
& 100) Epithel) 48) 52) ) ) ) )
& 200) Stroma) 105) 94) ) 1) ) )
& 500) Follikel)1) 274) 226) ) ) ) )
& 499) Follikel)2) 290) 208) ) 1) ) )
& 300) Follikel)3) 196) 104) ) ) ) )
& 400) Follikel)4) 236) 164) ) ) ) )
15& 1899,)davon) ) ) ) ) ) ) )
neg)
& 100) Epithel) 54) 46) ) ) ) )
& 199) Stroma) 108) 90) )
1)
(+1Ko2IGH)) ) )
& 800) Follikel)1) 488) 312) ) ) ) )









(+1Ko2IGH)) ) ) neg)
19& 2100,)davon) ) ) ) ) ) ) )
neg)
& 300) Epithel) 217) 83) ) ) ) )
& 300) Stroma) 229) 71) ) ) ) )
& 1600) Follikel) 1246) 354) ) ) ) )
20& n.a.) ) ) ) ) ) ) ) n.a.)
25& 2100,)davon) ) ) ) ) ) ) ) )
& 300) Epithel) 169) 131) ) ) ) ) )
& 300) Stroma) 159) 141) ) ) ) ) )












sich) eine) dritte) Hybridisierung) an,) nachdem) in) zwei) Anläufen) nicht) die) gesamte)
Hybridisierungsfläche) erfolgreich) hybridisiert)worden)war.)Dabei) handelte) es) sich)um)
große) Resektate) aus) dem) terminalen) Ileum.) Auch) im) dritten) Hybridisierungsversuch)
stellten)sich)Areale)mit)und)ohne)Hybridisierung)dar.)Es)zeigte)sich)eine)reiche)Infiltration)
des) Gewebes) durch) Entzündungszellen.) Lymphfollikel) waren) nicht) abgrenzbar.) Eine)
Auszählung)von)Epithel2)und)Stromazellen)lieferte)in)beiden)Präparaten)jeweils)unter)200)
Zellen.) Es) stellten) sich) 1Ko2MYC) oder) 22Ko2MYC) für) das) MYC2BAP2Assay) dar.) Die)
Präparate)wurden)dementsprechend)als)negativ)eingestuft.)
)
Im) Präparat)mit) der) Fallnummer) 2) stellte) sich) das)
Darmgewebe)mit) Sekundärfollikeln) dar.) Eine) erste)
Auswertung)erfolgte)an)1400)Zellen.)Davon)entfielen)
100)Zellen)auf)das)Epithel,)200)Zellen)auf)das)Stroma)
und) weitere) 1100) Zellen) auf) drei) verschiedene)
Follikel.)Die)Zellen)beinhalteten)ein)bis)zwei)Ko2MYC)
(Abbildung) 4.8).) Eine) Translokation) t(8;14)/MYC$
IGH(konnte)nicht)identifiziert)werden.)In)einer)Zelle)
wurde)ein)Einzelsignal)der)distalen)MYC2BAP)Sonde)
ohne) Hinweis) auf) ein) IGH2Bruchereignis) gezeigt)
(Tabelle)4.7)Fall)2).)In)einer)weiteren)Zelle)ließen)sich)
ein)1Ko2MYC)und)1Ko2IGH)zusammen)mit)einem)Signalsplit)für)MYC)darstellen.)Allerdings)
konnte) eine) Signalausdünnung) zum) jeweils) anderen) Signal) dargestellt) werden.) In)
















2Ko2IGH.) In) beiden) Zellen)war) eine)Translokation) t(8;14)/MYC$IGH) abwesend.) In) vier)
Follikelzellen)beobachteten)wir)einzelne)MYC2Sondensignale)für)je)den)proximalen)und)
distalen)Anteil,)die)alle)zusammen)mit)1Ko2MYC)auftraten.) In)einer)Zelle) trat) ein)MYC2
Einzelsignal)der)distalen)MYC2BAP2Sonde)neben)2Ko2MYC)auf,)was)einen)Hinweis)auf)eine)
Duplikation)dieses)Genortes)geben) könnte.) In) zwei)weiteren) Zellen) präsentierten) sich)
zwei) Einzelsignale) des) distalen)Anteils) des)MYC2BAP2Assays) zu) 1Ko2MYC,)was)wie) im)
vorigen)Beispiel) auf) eine) numerische)Aberration) hinweisen) könnte.) Zusammengefasst)
war) eine) die) MYC2) und) IGH2Loci) betreffende) Translokation) t(8;14)/MYC$IGH) nicht)
anzutreffen.) Der) Anteil) der) Einzelsignale) lag) unterhalb) der) Nachweisgrenze) für) diese)
Strukturveränderung.)Damit)wurde)das)Präparat)als)negativ)gewertet)(Tabelle)4.7).))
)
Im) Präparat) mit) der) Fallnummer) 14) zeigte)
sich) ein) einzelner) Follikel) (Abbildung) 4.9).)
Die) Auswertung) erfolgte) nach) drei)
Hybridisierungsversuchen.)Es)konnten)1700)
Zellen)ausgezählt)werden,)wovon)300)Zellen)
auf) das) Epithel,) 300) Zellen) auf) das) Stroma)
und)1100)Zellen)auf)das)Follikel)entfielen.)In)
diesen) Zellen) stellten) sich) 1) bis) 22Ko2MYC)
dar.)In)einzelnen)Zellen)konnten)bis)zu)32Ko2
MYC) beobachtet) werden,) was) auf) eine)
Polyploidie)hinweisen)könnte.)Zusätzlich)wurden)in)sechs)Zellen)Signalsplits)für)das)MYC2
BAP2Sondenassay)beobachtet,)wo)Signalabstände)drei)Signaldurchmesser)betrugen.)Die)
Signale) waren) intensiv) und) klar) abgrenzbar.) In) allen) sechs) Zellen) traten) keine)MYC2
Kolokalisationen) auf.) Die) Signale) des) IGH2Sonden2Assays) konnten) nicht) eingestellt)
werden.)Insgesamt)überschritt)der)Anteil)dieser)Signalkonstellation)die)Nachweisgrenze)
von)3)auf)1000)Zellen.)Die)Abbildung)4.10)A)zeigt)die)Aufnahmen)einer)Stromazelle,)in)der)






















zueinander) boten.) Somit) konnte) auch) im) Stroma) kein) Austausch) von) Gensequenzen)
zwischen)den)MYC2)und)IGH2Loci)nachgewiesen)werden.)Unter)den)Follikelzellen)wurden)
38) Zellen) mit) Einzelsignalen) beobachtet.) Sie) konnten) mit) oder) ohne) weitere)
Kolokalisationen)auftreten.)In)einer)Zelle)trat)hinsichtlich)numerischer)Besonderheiten)
ein) Einzelsignal) der) distalen) MYC2BAP2Sonde) zu) 2Ko2MYC) auf.) Die) restlichen)
Sondenkonstellationen)waren)diesbezüglich)unauffällig.)Der)Anteil)der)Einzelsignale)an)
der) Gesamtzahl) der) ausgewerteten) Zellen) überschritt) im) vorliegenden) Fall) die)
Nachweisgrenze)für)das)Vorkommen)von)Einzelsignalen)der)MYC2flankierenden)Sonden,)
die)für)die)Zahl)der)ausgewerteten)Zellen)entsprechend)bei)9210)lag.)Ein)Grund)hierfür)










mit) Keimzentren.) In) der) Summe) wurden) 2100) Zellen) ausgewertet,) die) sich) aus) 300)
Epithel2,)300)Stroma2)und)schließlich)1500)Follikelzellen)zusammensetzten.)Die)Epithel2)
und) Stromazellen) zeigten) klare) 2Ko2MYC.) Die) Follikelzellen) zeigten) in) der) Mehrheit)
ebenfalls)klare)2Ko2MYC.)Die)Abbildung)4.11)zeigt)beispielhaft)die)Signalkonstellation,)

















der)MYC$BAP.) Da) das) Präparat) teilweise)Areale)mit) einer) kritisch) zu)hohen) Zelldichte)
aufwies,) schlossen) wir) eine) weitere) Hybridisierung) an.) Auch) nach) der) wiederholten)
Hybridisierung) blieb) die) Zelldichte) in) bestimmten) Hybridisierungsarealen) hoch.) Auch)
hier)bestätigte)sich)das)Vorkommen)eines)Signalsplits)der)MYC$BAP,)welcher)auf)einen)
MYC2Bruch)hindeutete.)In)einer)Zelle)war)ein)Einzelsignal)der)distalen)MYC2BAP2Sonde)
mit) jeweils) 1Ko2MYC) und) 1Ko2IGH) nachweisbar.) Es) konnte) kein) Austausch) von)
Gensequenzen) zwischen) dem) MYC2) und) IGH2Locus) nachgewiesen) werden.) In) zwei)









Abstände) drei) Signaldurchmesser) überschritt.) Eine) Translokation) t(8;14)/MYC$IGH)
konnte) ebenfalls) nicht) nachgewiesen) werden.) Schließlich) beobachteten) wir) in) einer)
weiteren)Zelle)ein)Vorkommen)von)5)Ko2IGH.)Eine)Translokation)t(8;14)/MYC$IGH)war)
nicht) darstellbar.) Letztgenannte) Signalkonstellationen) könnten) einen) Hinweis) auf)
Duplikationen)der)betroffenen)Genabschnitte)geben.) In)der)Gesamtbetrachtung)stuften)




der) MYC2BAP) versus) Normvariante) bei) weitem) Signalabstand.) Kein) Nachweis) einer) t(8;14)/MYC$IGH)
darstellbar.))
)
Das) Präparat) mit) der) Fallnummer) 9) enthielt)
große) Keimfollikelagglomerate.) In) der) Summe)
wurden) 2099) Zellen) ausgewertet,) die) sich) aus)
300)Epithelzellen,) 300) Stromazellen) und)1499)
Follikelzellen) zusammensetzten) (Abbildung)











Nachweis)einer)Translokation) t(8;14)/MYC$IGH) erklären.)An)einer)Stelle) ließ) sich)eine)
MYC2IGH) Fusion) darstellen.)Diese)war) umgeben) von) regelhaften) Signalkonstellationen)
aus)2Ko2MYC)und)2Ko2IGH.)Die)Signale)stammten)von)verschiedenen)Zellkernen,)ohne)
dass) morphologisch) Zellgrenzen) abgrenzbar) waren.) Hierbei) hätte) es) sich) um) die)
Projektion) von) zwei) Sondensignalen) übereinander) liegender) Zellkerne) oder) um) eine)
echte)Translokation)t(8;14)/MYC$IGH)handeln)können.)Eine)Translokation)t(8;14)/MYC$
IGH)konnte)somit)nicht)sicher)ausgeschlossen)werden)(Abbildung)4.14)A2C).)Aus)diesem)
Grund) wurde) eine) weitere) Hybridisierung) des) Falls) durchgeführt.) Hier) stellten) sich)
mehrfach)Einzelsignale)des)MYC2BAP2Sonden)ohne)den)Nachweis)einer)Translokation)dar)
(Abbildung) 4.14) E).) In) einer) Zelle) ließen) sich) 1Ko2MYC) sowie) Einzelsignale) für) je) die)
proximalen) und) distalen) IGH2Sonden) in) einem) Abstand) von) drei) Signaldurchmessern)
darstellen.)Da)der)Abstand)nicht)zwei)oder)weniger)Signaldurchmesser)betrug)und)in)der)















MYC/IGH) (s.) Pfeil).) C:& Zellkerngrenzen) sind) in) der) DAPI2Darstellung) kaum) abgrenzbar,) sodass) die)
Hybridisierung) wiederholt) wurde.) Fall& 9W& (Wiederholung):)D& Fus2MYC/IGH) scheint) aufgrund) eines)
Signalabstandes) von) >2) Signaldurchmessern) unwahrscheinlich.) E& Signalsplit) der) MYC2BAP2Sonden:)
Sondenkonstellation)entsprechend)1Ko2MYC+1Ko2IGH+1MYC2prox+1MYC2dist.)prox:)proximal;)dist:)distal))
)





konnte) in) keinem) der) 17) auswertbaren) Fälle) eine) Translokation) beobachtet) werden.)
Lediglich) ein) Fall) enthielt) ein) fragliches) Translokationsereignis,) welches) bei) einer)
erneuten)Hybridisierung)nicht)bestätigt)werden)konnte.)Somit)scheinen)prä2maligne)B2








neoplastischen) Gewebeproben) aus) den) Peyer) Plaques) der) Ileozökalregion) zu)
untersuchen.) Die) t(8;14)/MYC$IGH) ist) pathognomonisch) für) das) BL,) der) häufigsten)
Lymphomerkrankung)bei)Kindern.)Es)sollte)untersucht)werden,)ob)die)t(8;14)/MYC$IGH)
im) Zuge) der) physiologischen) B2Zell2Reifung) bei) nicht2neoplastischen) Gewebeproben)
vorkommt.) Dazu)wurden) FFPE2Schnitte)mittels) FISH)mit) einem) Vier2Farb2FISH2Assay)









Farb2FISH2Assay) etabliert.) Es) wurden) FFPE2Schnitte) von) 25) aus) der) Ileozökalregion)
gewonnenen)Gewebeproben)mittels) FISH) gescreent.) Das)Vier2Farb2FISH2Assay) konnte)
erfolgreich) an) den) Gewebeproben) angewandt) werden.) Unter) histopathologischen)





Die) Validität) des) Vier2Farb2FISH2Assays) wurde) an) BL2Zelllinien) getestet) und)
erwatungsgemäß)zeigten)diese)ein)postives)Ergebnis.)Da)es)sich)bei)den)Gewebeproben)
der)Screeningkohorte)um)FFPE2Schnitte)handelte,)wurden)zusätliche)Kontrollen)an)FFPE2









Insgesamt) konnten) in) der) Untersuchung) die) Durchführbarkeit,) Sensitivität) sowie) die)
Validität) des) Vier2Farb2FISH2Assays) erfolgreich) nachgewiesen) werden.) Ein) positives)
Ergebnis) definierte) sich) durch) das) gemeinsame) Auftreten) eines) Bruch2) und)
Fusionsereignisses.) Der) Vorteil) dieser) zwei) Kriterien) lag) darin,) dass) die)
Wahrscheinlichkeit) falsch2positiver) Ergebnisse) verringert) werden) konnte.) Dies) birgt)
allerdings)die)Gefahr)einer)niedrigeren)Sensitivität)des)Assays)aufgrund)einer)hohen)Zahl)





















































Figure 24-15. Schematic of the classic Burkitt translocation t(8;14) 
(A and B) and its variants t(8;22) (C) and t(2;8) (D). The involved 
chromosomes are highlighted by different colors. Red indicates the 
MYC locus at 8q24. The juxtaposition of MYC next to IG loci, leading 
to activation of the MYC gene, is indicated. Partial karyotype (fluo-
rescence R-banding) shows normal and derivative chromosomes 8 
and 14 from a lymphoma with classic Burkitt translocation.
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Figure 24-16. Illustration of the MYC locus at chromosome region 
8q24 (not drawn to scale). The three exons of the MYC gene are 
indicated in yellow. The distribution of the various breakpoint 
regions is indicated below the map.
Table 24-3 Characteristic Genetic Features of Burkitt’s Lymphoma (BL)
Feature Endemic BL Sporadic BL AIDS-Associated BL
Predominant MYC breakpoint in 
t(8;14)(q24;q32)
Far 5′ (centromeric) of MYC (class III) Exon and intron 1 (class I) and 5′ 
(centromeric) of MYC (class II)
Exon and intron 1 (class I)
Predominant IGH breakpoint in 
t(8;14)(q24;q32)
VDJ region Switch region Switch region
Somatic IGH mutations Yes Yes Yes
EBV positivity >90% 5%-30% 25%-40%










Figure 24-17. Detection of breakpoints in the MYC locus (main 
figure) and IGL locus (inset) using differently labeled probes 
flanking these loci. The MYC break-apart probe consists of a 5′ 
probe that begins less than 140 kb upstream of the 5′ end of 
MYC and extends 260 kb toward the centromere (red). The 3′ 
probe starts about 1 Mb 3′ of MYC and extends toward the 
telomere for approximately 400 kb (LSI MYC Dual Color, Break-
Apart Rearra gement Probe; Vysis Inc., Downers Grove, IL). The 
IGL break-apart probe consists of differently labeled BAC clones 
flanking the IGL locus at 22q11.163 The colocalization of one red 
and one green signal indicates intact MYC and IGL loci, respec-
tively. The breakpoint in the MYC locus and the IGL locus in 
Burkitt’s lymphomas caused by t(8;14) (main figure) and t(8;22) 
(inset), respectively, is indicated by separation of the red and 
green signals.
t(8;9)(q24;p13) is closely associated with the presence of 
t(14;18)(q32;q21) and IGH-BCL2 juxtaposition. For the coex-
istence of a MYC breakpoint and a breakpoint affecting 
another typical lymphoma oncogene, such as BCL2, BCL6, 
or CCND1, the term double hit has been coined.89,143 Never-
theless, this expression is ambiguous, because a double hit 
could also mean the coexistence of BCL2 and BCL6 trans-
locations, for example. Similarly, such double-hit lym-
phomas have been summarized under the umbrella of 
MYC-complex lymphomas, which also contain IG-MYC–
positive lymphomas with numerous secondary genetic 
aberrations.121 Thus, it is probably more precise to call 
such coexistence BCL2-/MYC-break–positive lymphomas, for 
example. There is good evidence from cytogenetic and 
molecular cytogenetic investigations that the MYC gene can 
be quite promiscuous in B-cell lymphomas and that addi-
tional non–IG-MYC translocations will be characterized in the 
future.
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Abbildung&5.1:&Schematische&Darstellung&
des&MYC,Locus&des&Chromosoms&8q24.)In)
gelb) sind) die) 3) Exone) des) MYC$Gens)
markiert.) Die) Bruchpunktlokalisationen)
sind) nach) ihren) Klassen) benannt) und) den)





Bei) den) sporadischen) und) HIV2assoziierten) Formen) erfolgt) der) Bruch) im) MYC2Gen)
innerhalb) von)Exon) 1) beziehungsweise) Intron) 1) (class) I),) kann) aber) auch) unmittelbar)
stromaufwärts)innerhalb)der)5’2Region)des)MYC2Gens)stattfinden)(class)II))(Boxer,)2001).)





PCR2Verfahrens) zur) Detektion) von) sBL) und) somit) die) Anwendung) in) Ländern) mit)






somatischen)Hypermutation) verursachten)Bruchpunkten) erfordern) ein) technisch) sehr)
aufwendiges) PCR2Verfahren) mit) einer) hohen) Zahl) unterschiedlicher) Primer.) Auf) die)
V(D)J2Rekombination)und)ihre)Bedeutung)für)die)vorliegende)Arbeit)soll)in)Kapitel)5.2.4)
näher)eingegangen)werden.))
Ein) zusätzlicher)Vorteil)der)FISH) im)Gegensatz) zur)PCR)besteht)darin,)dass)beim)PCR2















scheinen) somit) nicht) in) einem) erfassbaren) diagnostischen) Zeitfenster) nachweisbar) zu)














handelte) es) sich) in) keinem) der) Fälle) um) ein) BL.) In) drei) Fällen) konnte) auch) das)
primärinfiltrierte) Gewebe) mittels) PCR) analysiert) werden.) Alle) drei) NHL) waren)
t(8;14)/MYC$IGH2negativ.)Darüber)hinaus)konnte)eines)der)drei)Fälle)retrospektiv)nach)
der) Präsenz) der) t(8;14)/MYC$IGH) vor) der) Lymphomdiagnoseerstellung) untersucht)
werden.)In)dieser)Analyse)konnten)Zellen)mit)einer)t(8;14)/MYC$IGH)identifiziert)werden,)
hingegen)war) das)NHL) t(8;14)/MYC$IGH2negativ.) Somit) gelang) den)Autoren) zu)zeigen,)
dass)das)Vorhandensein)t(8;14)/MYC$IGH2positiver)Lymphozyten)nicht)unweigerlich)mit)
der)Genese)eines)BL)in)Zusammenhang)gebracht)werden)muss)(Müller et al., 1995).))
Im) Gegesatz) zur) Arbeit) von) Müller) und) Kollaboratoren) fand) sich) in) unseren)
durchgeführten) Analysen) kein) Anhalt) auf) Zellen) mit) der) t(8;14)/MYC$IGH.) Diese)
Diskrepanz)könnte)in)der)Sensitivität)der)FISH2Technik)gegenüber)der)hier)angewandten)
PCR) liegen,) wie) im) vorherigen) Kapitel) diskutiert) wurde.) Auch) unterscheidet) sich) das)
untersuchte) Probenmaterial) in) dieser) Studie:) Während) für) die) Detektion) der)
t(8;14)/MYC$IGH) beim) Gesunden) und) HIV2infizierten) Spender) pB) untersucht) wurde,)
wurden)in)unseren)Untersuchungen)Biopsate)untersucht.)Dies)könnte)einen)Einfluss)auf)
die) Nachweisgrenze) haben,) denn) in) den) Biopsaten) wurden) circa) 1000) Zellen) in) situ)
untersucht.)Wenn)man)pB)mittels)PCR)untersucht,)kann)man)hingegen)auf)vergleichbar)








Für) andere) chromosomale) Aberrationen) bei) Lymphomen,) wie) die) für) die) FL)
charakteristische)t(14;18)/IGH$BCL2,)war)bereits)bekannt,)dass)mehr)als)die)Hälfte)der)
gesunden)Individuen)diese)Veränderung)tragen.)Historisch)betrachtet)konnten)Limpens)
und)Kollaboratoren)als)erste) in)Gesunden)die) t(14;18)/IGH$BCL2) in)Lymphknoten)und)
Tonsillen)mit)follikulärer)Hyperplasie)nachweisen,)die)Prävalenz)translokationspositiver)
Zellen)betrug)bis)zu)54%)(Limpens)et)al.,)1991))(s.)Kapitel)1.3.1.1).)Diese)Beobachtungen)
konnten) in) weiteren) Arbeiten) an) pB) bestätigt) werden,) worin) sich) Prävalenzen)
t(14;18)/IGH$BCL22positiver)Fälle)von)23%)bis)zu)46%)zeigten)(Summers)et)al.,)2001;)
Schmitt)et)al.,)2006;)Schüler)et)al.,)2009;)Hirt)et)al.,)2013).))
In) der) Studie) von) Schüler) und) Kollaboratoren) wurden) Proben) von) 84) Kindern)
eingeschlossen,) darunter) 36) Nabelschnurblutproben.) Bis) zum) Alter) von) 10) Jahren)
konnten) keine) t(14;18)/IGH$BCL22positiven) Fälle) nachgewiesen) werden.) In) der)
Altersgruppe) von) 10) bis) 19) Jahren)waren) t(14;18)/IGH$BCL22positive) Fälle) allerdings)
bereits)mit)einer)Prävalenz)von)19%)nachweisbar)(Schüler)et)al.,)2009).))
Die)Beobachtung)dieser)Alterskorrelation)deckt)sich)auch)mit)dem)Vorkommen)des)FL)bei)
vornehmlich) älteren) Patienten.) Entgegen) der) Annahme,) bei) den) t(14;18)/IGH$BCL22
positiven)Zellen)würde)es)sich)um)zirkulierende)naive)B2Zellen)handeln,)konnte)gezeigt)
werden,) dass) diese) Zellen) einen) Klassenwechsel) durchlaufen) waren) und) das)
Oberflächenprotein) CD27) als) Zeichen) einer) durchgemachten) Keimzentrumsreaktion)
aufwiesen.)Daher)wird)angenommen,)dass)die)t(14;18)/IGH$BCL2$positiven)Zellen)beim)











Ergebnisse) zu) erwarten) wären.) Auch) fehlt) im) jungen) Alter) der) Kontakt) zu)
Umweltfaktoren,) die) zu) chromosomalen) Instabilitäten) führen) könnten) und) somit) das)
Ausbleiben)t(8;14)/MYC$IGH$positiver)Zellen)in)unserer)Arbeit)erklären)könnten.))
In) diesem) Kontext) soll) erwähnt)werden,) dass) auch) eine) pädiatrische) Variante) des) FL)
existiert,)die)allerdings)nicht)die)für)das)FL)typischen)Translokationspartner)enthält)und)
eine) diagnostische) Herausforderung) darstellt.) Gehäuft) wurden) hier) chromosomale)
Brüche) im) IGH,) BCL62Locus) sowie) die) t(6;14)(p25;q32)/IRF4$IGH) nachgewiesen)
(Oschlies)et) al.,) 2010;)Liu)et) al.,) 2013).)Die) Inzidenz)einer) sporadischen)Translokation)
t(6;14)(p25;q32)/IRF4$IGH)in)erwachsenen)oder)kindlichen)gesunden)Individuen)in)pB)
oder) Geweben) wurde) unseres) Wissens) nach) bisher) nicht) untersucht.) Eine) solche)
Untersuchung) wäre) in) der) Zukunft) interessant,) da) beide) Lymphome) im) Kindesalter)
entstehen.)Da)in)den)oben)genannten)Arbeiten)im)pB)insbesondere)erst)ab)einem)Alter)
von) 10) Jahren) translokationspositive) Zellen) nachweisbar)waren,)würde) sich) hier) eine)
Untersuchung)am)Gewebe)wie)in)der)hier)vorliegenden)Arbeit)eher)eignen.)Im)folgenden)






Song) und) Kollaboratoren) untersuchten) gesunde) Individuen) und) Zellen) aus) dem)
Nabelschnurblut)gesunder)Neugeborener)auf)häufige)Leukämie2)und)Lymphomassozierte)
genetische)Aberrationen.)Die)BCR$ABL)p190)und)p210)Fusionstranskripte)wurden)mittels)
nested) RT2PCR) jeweils) getrennt) untersucht,) 42%) der) auf) das) BCR$ABL) p210)
Fusionstranskript)Untersuchten)zeigten)positive)Ergebnisse.)Das)Vorkommen)zeigte)eine)










Alter.) Die) BCR$ABL) p190) Fusionstranskript2positive) ALL) tritt) hingegen) vermehrt) bei)
Kindern)auf,)worin)die)fehlende)Altersabhängigkeit)begründet)liegen)könnte.))
Neben) dem) Fusionstranskript) BCR$ABL) wurden) unter) anderem) auch) das)
Transkriptionsprodukt) der) aus) dem) Rearrangement) des) auf) dem) Chromosom) 11q23)
lokalisierten) Mixed( Lineage) Leukemia2Gens) (MLL)) untersucht.) Dieses) Gen) ist) an) der)
Regulation)der)Transkription)unter)anderem)der)HOX2Gene)beteiligt.)Der)Mechanismus)
des) Rearrangements) beinhaltet) chromosomale) Translokationen) mit) verschiedenen)
Translokationspartnern,) partielle) Genduplikationen) und) Amplifikationen) und) ihr)






der) verschiedenen) Entitäten) Alterskorrelationen) für) die) IG2assoziierte) t(14;18)/IGH$
BCL2(sowie)das)BCR$ABL)p210)Fusionstranskript)beobachtet)werden,)was)die)Plausibiliät)
der) Untersuchungsergebnisse) unterstreicht.) Allerdings) wiesen) einige) der)
Untersuchungen) nach,) dass) chromosomale) Aberrationen) bereits) früh) in) der) Kindheit)
auftreten) können,) teilweise) schon) im) Nabelschnurblut) von) Neugeborenen.) Diese)
Beobachtungen)weichen)von)unseren)ab.)Ein)Grund,)weshalb)in)dem)von)uns)analysierten)
Kollektiv) keine) t(8;14)/MYC$IGH2positiven) Zellen) nachgewiesen) wurden,) könnten) die)




dieser) Translokationen) beruht) nicht) auf) illegitimer)V(D)J2Rekombination,) somatischer)
Hypermutation) oder) Klassenswitch2Rekombination) wie) bei) den) IG2assoziierten)
Translokationen)t(8;14)/MYC$IGH)und)t(14;18)/IGH$BCL2.))












wurde) bereits) weiter) oben) diskutiert) und) könnte) in) den) im) Kapitel) 5.1) erwähnten)
methodischen)Einschränkungen) liegen.) In)den)oben)aufgeführten)Arbeiten)wurden)als)
Untersuchungsmethode) PCR2Verfahren) angewandt.) Die) PCR) kann) im) Fall) der)
t(14;18)/IGH$BCL2(problemlos)angewandt)werden,)da)die)Bruchpunkte)beim)IGH2Locus)
im)Rahmen)einer)illegitimen)V(D)J2Rekombination)entstanden)und)in)der)Mehrheit)der)
Fälle) in) den) JH2Gensegmenten) lokalisiert) sind.) Im) Bereich) des) BCL22Gens) sind) die)
Bruchpunkte)in)definierten)Bereichen)geklustert)(Tsujimoto)et)al.,)1984;)Yin)and)Luthra,)
2013).) Daher) ist) das) Design) eines) PCR2Verfahrens) leichter) als) beim) BL.) In) den)
Philadelphia2Chromosom2positiven)CML)sind)die)Bruchpunktlokalisationen)ebenfalls)in)
einem)begrenzten)Bereich)von)5,8)Kb)geklustert) (Groffen)et) al.,) 1984).)Demgegenüber)
sind) die) Bruchpunktlokalisationen) der) Philadelphia2Chromosom2positiven) ALL) über)
einen)weitaus)breiteren)Bereich)von)35)Kb)gestreut)(Heisterkamp)et)al.,)1988).)Allerdings)




Beweis) für) das) Vorliegen) einer) chromosomalen) Translokation,) denn) auch) Artefakte)








Gesunder) scheint) um) ein) Vielfaches) höher) zu) sein) als) die) Inzidenz) der) Erkrankungen)
(Müller)et)al.,)1995).)Ein)Grund)hierfür)könnte)das)Vorkommen)der)t(8;14)/MYC$IGH)in)
terminal)differenzierten)Zellen)sein,)die)anders)als)hämatopoetische)Stammzellen)oder)




würden) durch) den) natürlichen) Zelltod) eliminiert) werden) (Biernaux) et) al.,) 1995).)




Gleichzeitig) geht) aus) den) oben) genannten) Arbeiten) hervor,) dass) die) alleinige)
Translokation) nicht) für) die) maligne) Transformation) der) hämatopoetischen) Zellen)
ausreicht.) Mausmodelle) beim) FL) ebenso) wie) bei) der) CML) zeigten,) dass) follikuläre)
Hyperplasien) respektive) CML2ähnliche) Formen) nach) einer) gewissen) Latenz) erst)
entstanden)(Daley)et)al.,)1990;)Vaux)et)al.,)1988).)Die)Inokulation)von)Translokationen)in)
die)Zellen)der)Mäuse)würde)nicht)alleine)für)eine)maligne)Transformation)ausreichen,)erst)
durch) die) Akkumulation) zusätzlicher) Mutationen) könnte) es) zur) klonalen) Expansion)
kommen)(Bäsecke)et)al.,)2002).)Im)Kapitel)5.2.6)soll)auf)diesen)Aspekt)näher)eingegangen)
werden.)Interessanterweise)zeigt)sich)die)Latenz)bis)zur)Malignität)bei)Überexpression)





Für) das) Verständnis) der) Krankheitsmanifestation) der) Lymphomentitäten) müssen) die)
Abläufe) der) B2Zellreifung) nicht) alleine) zeitlich,) sondern) im) Zusammenhang) mit) den)
einzelnen)Kompartimenten)der)B2Zellreifung)betrachtet)werden.)Hieraus)ergibt)sich)eine)
weitere) Erklärung,) weshalb) in) unserer) Arbeit) t(8;14)/MYC$IGH2positive) Zellen)
möglicherweise)nicht)nachgewiesen)werden)konnten.))
Denn) die) Zeitpunkte) des) Translokationsereignisses) und) die) Zeit) bis) zur) malignen)
Transformation) bei) Überexpression) des) jeweiligen) Protoonkogens) unterscheiden) sich)
maßgeblich.))
In)Kapitel)5.1)wurde)bereits)auf)die)Bruchpunktregionen)im)MYC2Gen)eingegangen.)Auch)
die) Bruchpunkte) des) beteiligten) IG2Translokationspartners) können) unter) den)
verschiedenen)BL2Entitäten)unterschiedlich)lokalisiert)sein.)Beim)eBL)erfolgt)der)Bruch)
auf)Chromosom)14)in)der)Regel)in)5’2Richtung)oder)innerhalb)des)JH2Gensegments)und)




sporadischen) und) HIV2assoziierten) Formen) suggeriert) der) Bruch) in) den) CH2
Gensegmenten) der) IGH) Sμ) switch2Region) (3’) der) Intron2Eμ),) dass) das)
Translokationsereignis)an)den)für)Klassenwechsel)typischen)Regionen)und)so)in)der)Folge)
eines) fehlerhaften) AID2vermittelten) Klassenwechsels) während) der)
Keimzentrumsreaktion)stattfindet)(Dalla2Favera)et)al.,)1983;)Neri)et)al.,)1988;)Shiramizu)
et) al.,) 1991;) Boxer,) 2001;) Küppers) and) Dalla2Favera,) 2001).) Gleichzeitig) legen)
Beobachtungen)von)Bruchpunktregionen)in)somatisch)hypermutierten,)rekombinierten)
VH2Gensegmenten)der) IG2Gene)nahe,)dass)der)Prozess)der)somatischen)Hypermutation)








Entstehungsmechanismus) beim) FL) beruht) auf) einer) reziproken) Translokation) im) Verlauf) der) V(D)J2
Rekombination.) Beim) BL) kommt) es) während) des) Klassenwechsels) in) den) Keimzentren) zu) einer)
Translokation)mit)den)‚switch)regions’)als)Bruchpunktregionen.)Während)der)somatischen)Hypermutation)
kann)es)im)Bereich)der)V(D)J2Gensegmente)zu)Strangbrüchen)mit)nachfolgender)Translokation)mit)einem)




des) IGH2Enhancers) auf) dem) Chromosom) 14) transloziert.) Die) Kartierung) der)
t(14;18)/IGH$BCL2) lässt) darauf) schließen,) dass) sich) das) Bruchereignis) während) der)
V(D)J2Rekombination)im)Knochenmark)abgespielt)hat.)Zu)dieser)Annahme)lädt)ein,)dass)
die)Bruchpunkte)in)den)Regionen)der)V(D)J2Gene)liegen)und)die)Bruchpunkte)zudem)die)
beim) V(D)J2Rearrangement) erfolgenden) Insertionen) von) Nukleotiden) enthalten)
(Tsujimoto)et)al.,)1984,)1985;)Jäger)et)al.,)2000).)Obwohl)diese)genetischen)Prozesse)nach)
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Möglicherweise) besiedeln) die) t(14;18)/IGH$BCL2) positiven) Zellen) die) sekundären)
lymphatischen)Gewebe)und)proliferieren)bei)Kontakt)zu)einem)Antigen.)Dort)bricht)die)
Krankheit)wahrscheinlich)in)der)Folge)eines)second2hit,)oder)mehrfachen,)Ereignises)aus)
(s.) Abbildung) 5.2).) Bei) dessen) Ausbleiben) würde) der) Patient) demgegenüber) kein)
Lymphom) entwickeln) und) die) Zellen) im) Rahmen) der) B2Zellreifung) der) Apoptose)
zusteuern)(s.)Kapitel)5.2.6)(Cong)et)al.,)2002).)Durch)diese)zeitlich2örtlichen)Abläufe)lässt)
sich) die) Präsenz) sporadischer) t(14;18)/IGH$BCL22positiver) Zellen) in) gesunden)
Probanden) erklären,) die) aus) dem) Knochenmark) ausströmen) und) auf) dem)Weg) in) die)
sekundären) lymphatischen) Organe) im) Blut) detektierbar) sind.) Eine) Erklärung) für) das)
Vorkommen)von)kindlichen)BCR$ABL)oder)MLL)Transkripten)könnte)ähnlich)wie)beim)FL)






beim& FL& (unterer) Bildabschnitt).) Die) t(14;18)/IGH$BCL22positiven) Zellen) proliferieren) bei) Kontakt) zu)
einem) Antigen.) Infolge) des) Gewinns) weiterer) genetischer) Veränderungen) während) der)
Keimzentrumsreaktion)bricht)die)Krankheit)im)Keimfollikel)aus)(Stein)et)al.,)2007).)
)
des ig-Gen-Enhancers. Dies bewirkt kei-
ne Proliferationssteigerung, sondern eine 
Blockade der Apoptose und stellt die erste 
genetische Veränderung dar, die zum fol-
likulären Lymphom führt (. Abb. 4).
Die Keimzentrumsreaktion 
als Gefahrenquelle für 
Lymphomentstehung
Die Keimzentrumsreaktion dient
F  der Generierung von B-Zellen mit 
hochaffinen IG-Molekülen,
F  dem IG-Schwerkettenklassenwechsel,
F  der Differenzierung der generierten 
hochaffinen B-Zellen in Gedächtnis- 
und Plasmazellen.
Insbesondere die ersten beiden Prozesse 
sind mit einem hohen Gefahrenpotenzial 
verbunden.
Generierung von B-Zellen mit hochaffi-
nen IG-Molekülen als Ursache für mole-
kulargenetische Unfälle. Für die Gene-
rierung von B-Zellen mit einer gesteiger-
ten Affinität gegenüber dem Antigen, wel-
ches die Keimzentrumsreaktion ausgelöst 
hat, sind 3 unterschiedliche Prozesse er-
forderlich [13]:
F  massive B-Zell-Vermehrung,
F  Einführung von Mutationen in den 
ig-Genlokus zur Steigerung der Af-
finität des IG-Rezeptors gegenüber 
dem auslösenden Antigen (dieser 
Prozess wird als somatische Hyper-
mutation [SHM] bezeichnet),
F  Elimination der B-Zellen mit ungüns-
tigen (d. h. die Affinität des IG-Re-
zeptors verringernden) Mutationen 
durch Apoptose.
Der Prozess der Zellvermehrung und 
SHM wird in Gang gesetzt, wenn eine na-
ive B-Zelle in ein Keimzentrum gelangt. 
Der Prozess der SHM verursacht Punkt-
mutationen (seltener auch Deletionen 
oder Duplikationen) in den umgelager-
ten V-Segmenten der ig-Gene. Bei die-
sem Hypermutationsprozess kann es Pan-
nen geben, indem Mutationen nicht nur 
in den ig-Genen, sondern auch in ande-
ren Nicht-ig-Genen (z. B. bcl6) induziert 
werden [12]. Solche aberranten SHM sind 
bei den DLBCL und den Hodgkin-Lym-
phomen beobachtet worden und betref-
fen z. T. potenzielle Onkogene. Die SHM-
Maschinerie der Keimzentren kann of-
fenbar auch chromosomale Translokati-
onen verursachen. Dies dürfte für Trans-
lokationen, bei denen das bcl6-Gen invol-
viert ist, zutreffen, denn der Bruchpunkt 
im bcl6-Gen liegt meist genau in der 5’-
Region, in der die SHM lokalisiert sind.
Ausbleiben der Apoptose der B-Zellen 
mit ungünstigen Mutationen als Fak-
tor für Lymphomentstehung. Die mas-
sive Vermehrung der B-Zellen im Keim-
zentrum führt nur dann nicht zu einer 
Überproduktion von B-Zellen, wenn die 
funktionsuntüchtigen B-Zellen (>95%) 
durch Apoptose beseitigt werden. Wird 
die Apoptose blockiert, kommt es zur 
Anhäufung von sterbeunfähigen B-Zel-
len (. Abb. 4). Dies geschieht z. B. beim 
follikulären Lymphom, indem die Trans-
lokation t(14;18) eine unkontrollierte Ex-
pression von bcl2 bewirkt [14]. Dadurch 
verlieren die ig-bcl2-positiven Zellen ihre 
Fähigkeit, bei ausbleibenden Überlebens-
signalen zu sterben, und häufen sich unter 
Verdrängung der physiologischen Keim-
zentrumszellen in den Keimzentren an. 
Obwohl die t(14;18) in den meisten Fäl-
len bereits im Rahmen der frühen B-Zell-
Entwicklung im Knochenmark entsteht, 
wirkt sich dieser Defekt erst in der späten 
Keimzentrumsreaktion aus (. Abb. 4). 
Aus diesem Grunde weist das follikuläre 
Lymphom Merkmale von Keimzentrums-
zellen auf, obwohl die zum Lymphom füh-
rende genetische Veränderung außerhalb 
der Keimzentrumsreaktion aufgetreten 
ist. Die Translokation t(14;18) reicht allein 
vermutlich für die Ausprägung des folli-
kulären Lymphoms nicht aus, da regelmä-



















Auswirkung der Translokationsbedingten 
Expression des Cyclin D1 Gens
Abb. 3 9 Schema-




































Abb. 4 8 Oberer Bildabschnitt: Schematische Darstellung der chromosomalen Struktur und bcl2-Ex-
pression der B-Zellen bei physiologischer B-Zell-Reifung. Unterer Bildabschnitt: Schematische Darstel-
lung der chromosomalen Translokation beim follikulären Lymphom sowie der Auswirkung der gene-
tischen Veränderung auf die bcl2-Expression und das Expansionsverhalten der B-Zellen, die die Trans-
lokation tragen





Da) die) t(8;14)/MYC$IGH( zum) Teil) in) den) Keimzentren) entsteht) und) die) Apoptose)
fehlerhafter) B2Zellen) in) den) Keimzentren) erfolgt,) zirkulieren) die) t(8;14)/MYC$IGH$






Antreffen) t(8;14)/MYC$IGH2positiver) Zellen) anzunehmen.) Dass) der)
Translokationszeitpunkt)allerdings)nicht)immer)mit)dem)Reifungsgrad)der)malignen)B2










1988).) Transgene) Mäuse,) deren) Expression) ihres) BCL22Gens) dem) Einfluss) des) IGH2
Enhancers)unterlag,)entwickelten) lymphatische)Hyperplasien.)Die)Mäuse)präsentierten)
oft)erst)nach) langer)Latenzzeit)regelhaft)hochmaligne)Lymphome,)die) in)der)Hälfte)der)
Fälle) mit) Rearrangements) des) MYC2Gens) assoziiert) waren) (McDonnell) et) al.,) 1989;)
McDonnell)and)Korsmeyer,)1991).)Im)Gegensatz)zum)MYC2Protein)ist)das)BCL22Protein)
seiner) Funktion) nach) ein) Inhibitor) der) Apoptose.( Auf) diese) Weise) akkumulieren) die)
t(14;18)/IGH$BCL22positiven) Zellen) trotz) ausbleibender) Überlebenssignale.) Entstehen)
funktionslose) B2Zellen) oder) B2Zellen) mit) DNA2Schäden) als) physiologische)
Nebenprodukte) von) somatischer) Hypermutation) und) Klassenwechsel,) verhindert) die)
Überexpression) von) BCL2( deren) Apoptose,) sodass) aller) Wahrscheinlichkeit) nach) im)
Verlauf)eine)maligne)Transformation)zum)FL)erfolgt).)In)der)Klinik)geht)die)Manifestation)









nicht) von) dem) des) Erwachsenen) (Boerma) et) al.,) 2008).) Dies) impliziert,) dass) der)
Pathomechanismus) des) BL) ein) anderer) ist) als) der) des) FL.) Dieser) scheint) nämlich)
unabhängig)vom)Alter)und)Alterungsprozessen,)die)anderen)Tumoren)unterliegen)(Jacobs)
et)al.,)2012).))










Als) Transkriptionsfaktor) reguliert) das) MYC2Protein) mehrere) hundert) Gene,) die) an)
verschiedenen)Zellprozessen)wie)der)Regulation)des)Zellzyklus,)des)Wachstums)und)der)
Signaltransduktion) beteiligt) sind) (Zeller) et) al.,) 2006).) Entgegen) des) proliferativen)
Potentials)kann)eine)MYC2Überexpression)Zellen)ebenso)in)Apoptose)treiben)(Evan)et)al.,)
1992).)Sie)ist)die)Folge)noch)nicht)vollständig)erschlossener)Interaktionen)zwischen)MYC)
und) der) ARF2Mdm22p532Achse.) P53)wird) unter) Bedingungen)wie) beispielsweise) dem)
Entstehen) von) DNA2Schäden) oder) Onkogenen) und) dem) Ausbleiben) von)
Überlebenssignalen)aktiviert.)Es)kann)daraufhin)die)Progression)des)Zellzyklus)aufheben)
und)Apoptose)induzieren)(Lowe)et)al.,)1993;)Yonish2Rouach)et)al.,)1991;)Wagner)et)al.,)
1994;) Mercer) et) al.,) 1990;) Levine,) 1997).) Mdm2) kann) das) p532Protein) durch)
Ubiquitinierung)und)anschließendem)Abbau)negativ) regulieren) (Zhu)et) al.,) 2001).)ARF)
kann)Mdm2)inhibieren)und)so)p53)stabilisieren)(Zhang)et)al.,)1998).)In)diese)Achse)kann)
MYC) eingreifen,) indem) seine) Expression) zur) Aktivierung) von) ARF) führt) (Zindy) et) al.,)
1998).)Dies)führt)zur)Inhibition)von)Mdm2)und)auf)diese)Weise)zur)Stabilisierung)von)p53)










zufällig) t(8;14)/MYC$IGH2positive) Zellen) entstehen,) die) durch) vom) MYC2Protein)
vermittelte) Apoptoseprozesse) eliminiert) werden.) Möglicherweise) sind) weitere)
Mutationen)notwendig,)die)das)Gleichgewicht)des)hohen)turn)overs)der)t(8;14)/MYC$IGH2
positiven)Zellen)in)Richtung)einer)übermäßigen)Proliferation)verschieben.)
Unser) Ergebnis) reiht) sich) in) die) Theorie) ein,) dass) die) t(8;14)/MYC$IGH) das)
Schlüsselereignis) bei) der) Genese) des) BL) darstellt) und) eine)MYC2Translokation) alleine)
nicht)zur)Lymphomentstehung)reicht.)Nachfolgende)Studien)müssen)Mutationsanalysen)
starten,)um)das)Primärereignis)des)BL)zu)analysieren.)Ein)denkbares)Modell)wäre,)mit)




konstitutive) Aktivierung) des) Phosphoinositid232Kinase) (PI3K)2Signalwegs) auf,) der) an)
einer) Vielzahl) zellulärer) Schlüsselfunktionen) wie) Zellwachstum) und) Zellproliferation)
beteiligt) ist.) Diese) ist) das) Ergebnis) von) Mutationen,) die) z.B.) die) Aktivität) des)
Transkriptionsfaktors) TCF3) deregulieren) oder) aber) dessen) negativen) Regulator) ID3)
inaktivieren) (Love) et) al.,) 2012;) Schmitz) et) al.,) 2012).) In) Arbeiten) von) Richter) und)
Kollaboratoren)wurden)in)68%)molekulargenetisch)gesicherter)BL)Mutationen)des)ID32
Gens)nachgewiesen.)Möglicherweise)spielen)ID32Mutationen)eine)Schlüsselrolle)bei)der)
Lymphomgenese) des)BL) (Richter) et) al.,) 2012)) und) gehen) einer) Translokation) voraus.)
Kommt) es) dann) zufällig) zu) einer) Translokation,) bricht) das) Lymphom) innerhalb) einer)
kurzen) Zeitspanne) aus.) Dies) könnte) erklären,) weshalb) in) der) vorliegenden) Arbeit)
prämaligne) BL2Zellen) nicht) in) einem) diagnostischen) Zeitfenster) ähnlich) wie) beim) FL)
nachweisbar)sind.))






kommt) es) allerdings) erst) im) Stadium) des) reifen) B2Lymphozyten.) Dies) impliziert)
wiederholt,) dass) das) Translokationsereignis) alleine) nicht) für) den) vollen) malignen)
Phänotyp) ausreichend) ist) (Welzel) et) al.,) 2001;) Walker) et) al.,) 2013).) Während) der)
genetischen) Rekombinationsvorgänge) kommt) es) bisweilen) zu) der) Ausbildung) von)
sogenannten) Nonsense2Mutationen,) der) Entstehung) von) Stoppcodons,) oder)
Leserasterverschiebungen.) Solche)B2Zellen) verlieren) die) Fähigkeit) zur)Ausbildung) von)
Antikörpern.) Wenn) aus) einer) zweiten) unabhängigen) Umlagerung) der) IG2Gene) erneut)
keine) funktionalen) Ig) hervorgehen,) werden) diese) B2Zellen) bereits) im) Knochenmark)
apoptotisch) eliminiert) (Coupland) et) al.,) 2000b).) Die) Ergebnisse) von) Walker) und)
Kollaboratoren) könnten) dadurch) erklärt) werden,) dass) die) Bruchereignisse) im)
Knochenmark) stattgefunden) haben) und) die) Zellen) einer) erneuten) B2Zellreifung)
untergangen)sind.)
Interessant) wäre) die) Antwort) auf) die) Fragestellung,) ob) in) familiären)
Keimbahnmutationen)unter)Beteiligung)des)ID32Gens)vermehrt)Lymphome)auftreten.)Die)
Datenbankrecherchen)lassen)hierauf)keine)Rückschlüsse)zu.)Ähnliche)Konstellation)sind)






sowie) dem) Risiko) für) die) Entwicklung) hämatologischer) Neoplasien) besser) zu)
beschreiben,) könnten) einzelne) positiv) getestete) Individuen) in) longitudinalen) Studien)
untersucht)werden.)
Nicht) zuletzt) können) immer) sensitivere) Verfahren) bei) gleichzeitig) vorkommenden)
sporadischen) Chromosomenaberrationen) zu) einer) diagnostischen) Unsicherheit) im)
follow2up)von)Patienten)in)Remission)nach)einer)Lymphom2)oder)Leukämieerkrankung)
führen.)Denn)in)der)angewandten)Praxis)werden)im)Rahmen)der)MRD2Diagnostik)mittels)
RT2PCR) Fusionstranskripte) detektiert.) Das) Vorkommen) der) Fusionsprodukte) gibt) ein)
erhöhtes) Risiko) für) das) Wiederauftreten) der) Erkrankung) wider.) Die) MRD2Diagnostik)
während) einer) Therapie) oder) während) der) Remission) erlaubt) demnach) eine) direkte)










Zusammenfassend) ist)es) in)der)vorliegenden)Arbeit)gelungen,)die)eingangs) formulierte)
Fragestellung) zu) bearbeiten:) Es) wurde) ein) Vier2Farb2FISH2Assay) zur) Detektion) der)
t(8;14)(q24;q32)/MYC$IGH)Translokation)etabliert)und)eine)Kohorte)von)25)kindlichen,)
nicht2neoplastischen) Geweben) auf) die) Translokation) t(8;14)/MYC$IGH2Fusion) hin)
untersucht.)In)keiner)der)analysierten)Zellen)aus)den)17)Gewebeproben)ergab)sich)der)
Hinweis)auf)eine)t(8;14)/MYC$IGH.)
Das) BL) ist) charakterisiert) durch) die) wiederkehrende) t(8;14)/MYC$IGH2Fusion.) Die)
Lokalisation) der)Bruchpunkte) in) den) CH2Gensegmenten) der) IGH) Sμ) switch2Region) legt)
nahe,)dass)das)Translokationsereignis) in)der)Folge)eines) fehlerhaften)Klassenwechsels)
während)der)Keimzentrumsreaktion)stattfindet)und)nicht)nur)als)Folge)einer)illegitimen)
















Die) Diskrepanz) unseres) Ergebnisses) zu) weiteren) Untersuchungen,) wo) bereits) im)













1000) Zellen) in) situ)) und) dies) könnte) einen) Einfluss) auf) die) Nachweisgrenze) haben.)
Dennoch) stellt) die) FISH) als)Methode) in) der) Diagnostik) des)BL) den) Goldstandard) dar.)
Grund) dafür) sind) weit) verstreute) Bruchpunktregionen) des)MYC2,) aber) auch) des) IGH2
Locus.))




Weitere) Studien) werden) zeigen,) welche) Bedeutung) der) Nachweis) prä2maligner,)
translokationspositiver) Zellen) im) gesunden) Organismus) besitzt.) Der) Nachweis) prä2
maligner) Zellen) in) der) vorliegenden) Arbeit) hätte) erlaubt,) den) Reifungsgrad) sowie) die)
funktionelle)Lokalisation)der)Zellen)zu)bestimmen,)um)die)Krankheitsentstehung)des)BL)
besser)zu)verstehen.))
Mit) den) im) Rahmen) dieser) Arbeit) durchgeführten) Untersuchungen) wurde) eine)
molekularzytogenetisch) translokationsnegative)Kohorte)von)Geweben)mit)Anschnitten)
von)Peyer)Plaques)erhalten.))
Das) in) dieser) Arbeit) gewählte) Studiendesign) könnte) Grundlage) zur) Untersuchung) der)
Inzidenz)weiterer)sporadischer)Translokationen)bei)Kindern)sein.)So)existiert)auch)eine)
pädiatrische) Variante) des) FL,) die) allerdings) nicht) die) für) das) FL) typischen)
Translokationspartner)enthält)und)bisher)nicht)voll)verstanden)ist.)Gehäuft)wurden)hier)
chromosomale) Brüche) im) IGH,) BCL62Locus) sowie) die) t(6;14)(p25;q32)/IRF4$IGH)





Wissens) nach) bisher) nicht) untersucht.) Eine) solche)Untersuchung) in) der) Zukunft)wäre)
interessant,)da)beide)Lymphome)im)Kindesalter)entstehen.)Da)in)den)Arbeiten)zum)FL)im)
pB) insbesondere) erst) ab) einem) Alter) von) 10) Jahren) translokationspositive) Zellen)
nachweisbar) waren,) würde) sich) hier) eine) Untersuchung) am) Gewebe) wie) in) der) hier)
vorliegenden)Arbeit)eher)eignen.))
Auch)eine)Studie)zur)Inzidenz)t(8;14)/MYC$IGH2positiver)Zellen)in)pB)wäre)sinnvoll,)da)
hiermit)die) in) dieser)Arbeit) genannten) technischen) Limitationen) überwunden)werden)
könnten.) In) diesem) Kontext) wäre) ein) Whole$Genome$Sequencing) mit) den) neuen)
Sequenzierungs2Verfahren) der) 3.) Generation) wie) die) Nanopore2Technologie) denkbar.)
Mittels)der)aktuellen)Sequenzierungs2Technologien)der)neuen)Generation) (NGS)) ist) es)




Weiterhin)wäre) eine) Studie) der) ebenfalls) bei) den) BL) charakteristischen) ID32Mutation)
anzustreben.)Bis)zu)68%)der)molekulargenetisch)gesicherten)BL)weisen)Mutationen)des)
ID32Gens) auf.) Möglicherweise) spielen) ID32Mutationen) eine) Schlüsselrolle) bei) der)
Lymphomgenese) des) BL.) Die) Ergebnisse) der) Mutationsanalyse) könnten) zu) diesem)
Verständnis)beitragen.)Auch)eine)Mutationsanalyse)des)negativen)Regulators)von)ID3)im)








In) der) vorliegenden) Arbeit) wurde) ein) Vier2Farb2FISH2Assay) zur) Detektion) der)
Translokation) t(8;14)/MYC$IGH) etabliert) und) eine) Kohorte) von) 25) kindlichen,) nicht2




Doppelstrangbrüchen) als) Folge) von) V(D)J2Rekombination,) Klassenwechsel) oder)




die) Region) regulatorischer) Komponenten) des) in) B2Zellen) konstitutiv) aktiven) IG2Gens)
verlagert.)In)der)Folge)kommt)es)zu)einer)Überexpression)des)betroffenen)Protoonkogens.)
Als) Transkriptionsfaktor) reguliert) das) MYC2Protein) mehrere) hundert) Gene,) die) an)
verschiedenen)Zellprozessen)wie)der)Regulation)des)Zellzyklus,)des)Wachstums)und)der)
Signaltransduktion) beteiligt) sind) und) die) Zelle) zur) Proliferation) befähigen.) Allerdings)
müssen) weitere) genetische) Veränderungen) hinzutreten,) damit) es) zur) malignen)
Transformation)der)Zelle)kommt.))
Für) die) t(14;18)/IGH$BCL2) Fusion) ist) bekannt,) dass) bis) zu) 54%) der) Gesunden) diese)
Veränderung)tragen)und)diese)bereits)ab)einem)Alter)von)10)Jahren)nachweisbar)sind.)
Auch) die) t(8;14)/MYC$IGH) konnte) in) HIV2infizierten) Männern) in) bis) zu) 10%)
nachgewiesen) werden.) Um) zu) analysieren,) ob)MYC2Translokationen) in) Peyer) Plaques)
ähnlich)wie)die)t(14;18)/IGH$BCL2)beim)FL)in)gesunden)Probanden)im)Zuge)der)B2Zell2




oder) EBV2assoziiert)) angeführt) von) der) Ileozökalregion) mit) intraabdominellen)
Krankheitsmanifestationen) einhergehen) und)die) Lymphome)histologisch) zum)Teil) aus)
den) Keimzentrums2B2Zellen) in) den) Peyer) Plaques) der) Ileozökalregion) hervorzugehen)






In) keinem) der) 17) auswertbaren) Fälle) aus) den) 25) analysierten) Fällen) konnte) eine)
Translokation) beobachtet) werden.) Lediglich) ein) Fall) enthielt) ein) fragliches)
Translokationsereignis,) welches) bei) einer) erneuten) Hybridisierung) nicht) bestätigt)
werden) konnte.) Somit) scheinen) prä2maligne) B2Zellen) mit) t(8;14)(q24;q32)/MYC$IGH2
Fusion) in) den) Peyer) Plaques) der) Ileozökalregion) gesunder) Kinder) und) junger)
Erwachsener)nicht)vorhanden)zu)sein.)Die)Diskrepanz)zu)den)oben)genannten)Studien)
könnte) in) der) Sensitivität) der) FISH2Technik) gegenüber) der) in) diesen) Arbeiten)
angewandten)PCR2Technik)liegen,)aber)auch)die)technisch)um)ein)Vielfaches)niedrigere)
Anzahl) untersuchter) Zellen) am) in2situ2Material) könnte) einen) Einfluss) auf) die)
Nachweisgrenze)haben.)Dennoch)stellt)die)FISH)als)Methode)in)der)Diagnostik)des)BL)den)
Goldstandard)dar.)Grund)dafür)sind)weit)verstreute)Bruchpunktregionen)des)MYC2,)aber)
auch) des) IGH2Gens,) die) selbst) für) die)Whole$Genome$Sequencing2Verfahren) der) neuen)
Generation)von)Sequenzierern,)welche)mit)bis)zu)200)bp)(bp)für)Basenpaare))Fragmenten)
arbeiten,)eine)Herausforderung)darstellen.)
Nicht) zuletzt) könnten) die) intrinsischen) Eigenschaften) des)MYC2Proteins) die) Zellen) zu)
einem)raschen)Fortschreiten)zur)Malignität)befähigen,) sodass)das)BL) in)seinem)vollen)
malignen)Phänotyp)auftritt,)ohne)dass)diesem)ein)erfassbares)diagnostisches)Zeitfenster)
für) den) Nachweis) einer) prä2malignen) Translokation) t(8;14)/( MYC$IGH) in) Gesunden)
vorausgeht.))
Dem)Vorkommen)translokationspositiver)Zellen)in)einer)beträchtlichen)Anzahl)gesunder)
Probanden) sollte) allerdings) weiter) nachgegangen) werden,) da) immer) sensitivere)
Verfahren) im) Rahmen) der)minimal( residual( disease2Diagnostik) (MRD)) bei) gleichzeitig)








R.D.,) Brinster,) R.L.,) 1985.) The) c2myc) oncogene) driven) by) immunoglobulin) enhancers)
induces)lymphoid)malignancy)in)transgenic)mice.)Nature)318,)533–538.)
















Boxer,)L.M.,)2001.)Translocations) involving) c2myc)and)c2myc) function.)Publ.)Online)10)
Sept.)2001)Doi101038sjonc1204595)20.))
Brandt,)P.D.B.,)Petrides,)P.D.P.E.,) 2014.)Grundlagen)der)Tumorentstehung,) in:)Heinrich,)
P.D.P.C.,) Müller,) P.D.M.,) Graeve,) P.D.L.) (Eds.),) Löffler/Petrides) Biochemie) und)
Pathobiochemie,)Springer2Lehrbuch.)Springer)Berlin)Heidelberg,)pp.)638–648.))
Bühling,) K.J.,) Lepenies,) J.,) Witt,) K.) (Eds.),) 2008.) Intensivkurs) allgemeine) und) spezielle)
Pathologie:)[mit)dem)Plus)im)Web;)Zugangscode)im)Buch],)4.,)aktualisierte)Aufl.)ed,)Klinik.)
Elsevier,)Urban)&)Fischer,)München.)
















Comeaux,) E.Q.,) Mullighan,) C.G.,) 2017.) TP53) Mutations) in) Hypodiploid) Acute)
Lymphoblastic)Leukemia.)Cold)Spring)Harb.)Perspect.)Med.)7.))
Cong,)P.,)Raffeld,)M.,)Teruya2Feldstein,)J.,)Sorbara,)L.,)Pittaluga,)S.,)Jaffe,)E.S.,)2002.)In)situ)













































Heisterkamp,) N.,) Knoppel,) E.,) Groffen,) J.,) 1988.) The) first) BCR) gene) intron) contains)










Jacobs,) K.B.,) Yeager,) M.,) Zhou,) W.,) Wacholder,) S.,) Wang,) Z.,) Rodriguez2Santiago,) B.,)
Hutchinson,)A.,)Deng,)X.,)Liu,)C.,)Horner,)M.2J.,)Cullen,)M.,)Epstein,)C.G.,)Burdett,)L.,)Dean,)
M.C.,)Chatterjee,)N.,)Sampson,)J.,)Chung,)C.C.,)Kovaks,)J.,)Gapstur,)S.M.,)Stevens,)V.L.,)Teras,)
L.T.,)Gaudet,)M.M.,) Albanes,)D.,)Weinstein,) S.J.,) Virtamo,) J.,)Taylor,)P.R.,) Freedman,)N.D.,)
Abnet,)C.C.,)Goldstein,)A.M.,)Hu,)N.,)Yu,)K.,)Yuan,)J.2M.,)Liao,)L.,)Ding,)T.,)Qiao,)Y.2L.,)Gao,)Y.2
T.,)Koh,)W.2P.,)Xiang,)Y.2B.,)Tang,)Z.2Z.,)Fan,)J.2H.,)Aldrich,)M.C.,)Amos,)C.,)Blot,)W.J.,)Bock,)
C.H.,) Gillanders,) E.M.,) Harris,) C.C.,) Haiman,) C.A.,) Henderson,) B.E.,) Kolonel,) L.N.,) Le)













J.A.H.,) Jenab,)M.,) Khaw,)K.2T.,) Krogh,) V.,) Kurtz,) R.C.,)McWilliams,) R.R.,)Mendelsohn,) J.B.,)




A.W.,) Berndt,) S.I.,) Black,) A.,)Wentzensen,) N.,) Brinton,) L.A.,) Lissowska,) J.,) Peplonska,) B.,)
McGlynn,)K.A.,)Cook,)M.B.,)Graubard,)B.I.,)Kratz,)C.P.,)Greene,)M.H.,)Erickson,)R.L.,)Hunter,)






















lymphoproliferative) disorders,) using) both) episomal) Epstein2Barr) virus) and)
immunoglobulin)genes)as)markers.)Am.)J.)Clin.)Pathol.)101,)590–596.)





Kurzrock,) R.,) Kantarjian,) H.M.,) Druker,) B.J.,) Talpaz,) M.,) 2003.) Philadelphia)
ChromosomePositive) Leukemias:) From) Basic) Mechanisms) to) Molecular) Therapeutics.)
Ann.)Intern.)Med.)138,)819.))
Levine,)A.J.,)1997.)p53,)the)cellular)gatekeeper)for)growth)and)division.)Cell)88,)323–331.)
Levine,) A.M.,) 1992.) Acquired) immunodeficiency) syndrome2related) lymphoma) [see)
comments].)Blood)80,)8–20.)
Limpens,)J.,)de)Jong,)D.,)van)Krieken,)J.H.,)Price,)C.G.,)Young,)B.D.,)van)Ommen,)G.J.,)Kluin,)














Srivastava,) G.,) Lugar,) P.L.,) Rizzieri,) D.A.,) Lagoo,) A.S.,) Bernal2Mizrachi,) L.,) Mann,) K.P.,)
Flowers,)C.R.,)Naresh,)K.N.,)Evens,)A.M.,)Chadburn,)A.,)Gordon,)L.I.,)Czader,)M.B.,)Gill,)J.I.,)













44) Burkitt) lymphoma) cell) lines:) secondary) chromosomal) changes) characterization,)










Mercer,)W.E.,) Shields,)M.T.,) Amin,)M.,) Sauve,) G.J.,) Appella,) E.,) Romano,) J.W.,) Ullrich,) S.J.,)




Müller,) J.R.,) Janz,) S.,) Goedert,) J.J.,) Potter,) M.,) Rabkin,) C.S.,) 1995.) Persistence) of)













Nilson,) I.,) LöCHNER,) K.,) Siegler,) G.,) Greil,) J.,) Beck,) J.D.,) Fey,) G.H.,) Marschalek,) R.,) 1996.)
Exon/intron) structure) of) the) human) ALL21) (MLL)) gene) involved) in) translocations) to)
chromosomal)region)11q23)and)acute)leukaemias.)Br.)J.)Haematol.)93,)966–972.))
Nowell,) P.C.,) Hungerford,) D.A.,) 1962.) Chromosome) studies) in) human) leukemia.) IV.)
Myeloproliferative)syndrome)and)other)atypical)myeloid)disorders.) J.)Natl.)Cancer) Inst.)
29,)911–931.)
Oettinger,)M.A.,) Schatz,)D.G.,)Gorka,)C.,)Baltimore,)D.,) 1990.)RAG21)and)RAG22,) adjacent)
genes)that)synergistically)activate)V(D)J)recombination.)Science)248,)1517–1523.)
Oschlies,) I.,) Salaverria,) I.,) Mahn,) F.,) Meinhardt,) A.,) Zimmermann,) M.,) Woessmann,) W.,)











Rajewsky,) K.,) 1996.) Clonal) selection) and) learning) in) the) antibody) system.)Nature) 381,)
751–758.)
Rassow,) J.) (Ed.),) 2008.) Biochemie:) 50) Tabellen,) 2.,) aktualisierte) Aufl.) ed,) Duale) Reihe.)
Thieme,)Stuttgart.)
Richter,)J.,)Schlesner,)M.,)Hoffmann,)S.,)Kreuz,)M.,)Leich,)E.,)Burkhardt,)B.,)Rosolowski,)M.,)











Lebailly,) P.,) Schiff,) C.,) Nadel,) B.,) 2006.) Follicular) lymphoma2like) B) cells) in) healthy)
individuals:)a)novel)intermediate)step)in)early)lymphomagenesis.)J.)Exp.)Med.)203,)2425–
2431.))
























t(14;18)2MBR) translocation) carrying) cells) in) healthy) individuals.) Int.) J.) Cancer) J.) Int.)
Cancer)124,)958–963.))





S.,) Joos,) S.,) Weber2Matthiesen,) K.,) Grote,) W.,) Schlegelberger,) B.,) 1998.) Application) of)




Stein,) P.D.H.,) Hummel,) M.,) Jöhrens,) K.,) Anagnostopoulos,) I.,) 2007.) Klassifikation) und)
Pathogenese)der)malignen)Lymphome.)Internist)48,)351–361.))














Tsujimoto,) Y.,) Finger,) L.R.,) Yunis,) J.,) Nowell,) P.C.,) Croce,) C.M.,) 1984.) Cloning) of) the)








2006.) FISH) Analysis) for) the) Detection) of) Lymphoma2Associated) Chromosomal)
Abnormalities)in)Routine)Paraffin2Embedded)Tissue.)J.)Mol.)Diagn.)JMD)8,)141–151.))
Wagner,)A.J.,)Kokontis,)J.M.,)Hay,)N.,)1994.)Myc2mediated)apoptosis)requires)wild2type)p53)




multiple)myeloma) indicates)a) subset)of) translocations)appear) to)occur) in)pregerminal)
center)B)cells.)Blood)121,)3413–3419.)
Welzel,)N.,)Le,)T.,)Marculescu,)R.,)Mitterbauer,)G.,)Chott,)A.,)Pott,)C.,)Kneba,)M.,)Du,)M.2Q.,)
Kusec,)R.,)Drach,) J.,)Raderer,)M.,)Mannhalter,)C.,) Lechner,)K.,)Nadel,)B.,) Jaeger,)U.,) 2001.)






Willis,) T.G.,) Dyer,) M.J.S.,) 2000.) The) role) of) immunoglobulin) translocations) in) the)
pathogenesis)of)B2cell)malignancies.)Blood)96,)808–822.)
Wright,) D.,) McKeever,) P.,) Carter,) R.,) 1997.) Childhood) non2Hodgkin) lymphomas) in) the)
United)Kingdom:)findings)from)the)UK)Children’s)Cancer)Study)Group.)J.)Clin.)Pathol.)50,)
128–134.)
Yin,) C.C.,) Luthra,) R.,) 2013.) Molecular) detection) of) t(14;18)(q32;q21)) in) follicular)
lymphoma.)Methods)Mol.)Biol.)Clifton)NJ)999,)203–209.))
Yonish2Rouach,)E.,)Resnftzky,)D.,)Lotem,)J.,)Sachs,)L.,)Kimchi,)A.,)Oren,)M.,)1991.)Wild2type)
p53) induces) apoptosis) of) myeloid) leukaemic) cells) that) is) inhibited) by) interleukin26.)
Nature)352,)345–347.))
Zeidler,) R.,) Joos,) S.,) Delecluse,)H.J.,) Klobeck,) G.,) Vuillaume,)M.,) Lenoir,) G.M.,)Bornkamm,)
G.W.,) Lipp,) M.,) 1994.) Breakpoints) of) Burkitt’s) lymphoma) t(8;22)) translocations) map)
within)a)distance)of)300)kb)downstream)of)MYC.)Genes.)Chromosomes)Cancer)9,)282–287.)



















herzlich) für) die) Betreuung) und) für) deren) Hilfsbereitschaft) und) Unterstützung) bei) der)
Beantwortung)inhaltlicher)sowie)methodischer)Fragen)bedanken.)
)
Herrn)Prof.)Dr.)Wolfram)Klapper)gilt) außerdem)mein)ganz)besonderer)Dank) für) seine)
inhaltlichen)Anregungen)und) für)die)Auswahl)des)histologischen)Materials.)Außerdem)
danke) ich) Frau) Charlotte) Botz2von2Drathen) für) die) mühevolle) Arbeit) bei) der)
Verfügungstellung)des)histologischen)Materials.)
)










Screening& of& non,neoplastic& lymphatic& tissues& from& children& for& the&
IGH,MYC&fusion&using&a&highly&sensitive&4,color&FISH,assay&




University) Kiel,) Kiel,) Germany;) 4Section) Haematopathology) and) Lymph) Node) Registry,) Christian2
Albrechts2University)Kiel,)Kiel,)Germany)
)
Burkitt) lymphoma) is) a) mature) B2cell) lymphoma) which) on) the) genetic) level) is)
characterized)by)the)Burkitt)translocation)t(8;14)(q24;q32))juxtaposing)the)IGH)locus)in)
14q32) next) to) the) MYC) locus) in) 8q24.) In) a) minor) part) of) Burkitt) lymphomas,)
immunoglobulin)light)chain)variants)of)the)translocation)result)in)overexpression)of)MYC.)
Despite)being)pathognomonic) for)Burkitt) lymphoma,) the) IG2MYC) juxtaposition)alone) is)





we) aimed) at) investigating) if)MYC2translocation) positive) cells) can) also) be) detected) in)
normal)B2cell)maturation.)Considering)the)epidemiology)of)Burkitt)lymphoma)being)the)
most) common) B2cell) lymphoma) in) children,) we) focused) on) samples) from) young)
individuals.) On) the) one) hand,) we) analyzed) non2neoplastic) tissue) specimen) of) bone)
marrow) (n=14)) (age) range) 3218,)median) age) 8.5) years)) and) lymph) nodes) (n=19)(age)
range)2218)years,)median)age)12)years).)On)the)other)hand,)considering)the)typical)clinical)






The) assay)was) first) validated) on) controls)of) cells)with) a) normal)male) karyotype) from)
healthy) individuals) as)well) as) on) five)Burkitt) cell) lines) and) each) five) FFPE) embedded)
t(8;14))negative)and)positive)tissues)as)negative)and)positive)controls.)The)assay)was)then)
applied)for)the)screening)of)a)IGH2MYC)fusion)in)the)above)mentioned)paraffin2embedded)
tissues.) Successful) hybridizations) of) overall) 9,) 15) and) 17) FFPE) sections) from) bone)
marrow,)lymph)nodes)and)Peyer)Patches)respectively)could)be)obtained.)A)translocation)
t(8;14)(q24;q32))was)not)detectable)in)any)of)the)investigated)tissues.))
With) the) established) assay) we) were) able) to) provide) a) highly) sensitive) tool) for) the)
detection)of) the)translocation)t(8;14)(q24;q32).)However,)we)did)not)detect)normal)B2
cells)carrying)this)translocation.)This)does)not)exclude)that)such)cells)exist.)Alternatively,)
the) growth) advantage) conferred) by)MYC) may) promote) the) acquisition) of) secondary)
genetic)changes.)This)may)result)in)a)rapid)tumorigenesis)that)if)occurring)these)cells)only)
present)as)full)blown)Burkitt)lymphoma.))












Datum) ) ) ) ) ) Unterschrift)
